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El cáncer de próstata representa uno de los principales problemas de salud 
pública de cualquier organización sanitaria. La fase de resistencia a la castración, 
resulta la fase final de la enfermedad y condicionará invariablemente la 
supervivencia y calidad de vida de estos pacientes. 
 
En la última década, se han desarrollado y aprobado múltiples líneas de 
tratamiento que actúan sobre diferentes dianas terapéuticas para los pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración metastásicos (CRPCm). Esto ha 
supuesto importantes mejoras en supervivencia y calidad de vida. Sin embargo, 
actualmente, no existe un biomarcador ideal que ayude al clínico a determinar el 
perfil de paciente con mayor potencial beneficio para cada una de las alternativas 
terapéuticas disponibles y que resulte útil durante el tratamiento. Se han 
desarrollado múltiples biomarcadores pronósticos de supervivencia y predictivos 
de respuesta existiendo varios que han demostrado cierta eficacia para valorar 
aspectos concretos, pero que, habitualmente, resultan complejos de determinar y 
solo están disponibles de modo experimental.  
 
La inflamación resulta un factor subrogado de actividad biológica en 
múltiples enfermedades. En el ámbito oncológico, la inflamación es un requisito 
imprescindible en el desarrollo de la inmunobiología tumoral. El ratio neutrófilos-
linfocitos (RNL) resulta un cociente que traduce la respuesta inflamatoria que se 
está produciendo en el organismo, en nuestro caso como respuesta al tumor 
(neutrófilos como principales agentes mediadores de la inflamación) y la respuesta 
antitumoral llevada frente al mismo (mediada preferencialmente por linfocitos). 
Por tanto, puede ser considerado como un biomarcador independientemente del 
tipo de tumor y reflejo de la actividad inflamatoria, así como de los mecanismos 
reguladores de respuesta presentes en el organismo.  
 
El objetivo de este estudio es identificar un biomarcador accesible, 
reproducible y con implicaciones pronósticas independientes proponiendo evaluar 
  
el papel del RNL como posible biomarcador en los pacientes con CRPCm en 
tratamiento con acetato de abiraterona (AA).  
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Estudio observacional, transversal y retrospectivo de ámbito multicéntrico 
nacional con intención descriptiva y analítica incluyendo 356 pacientes con CRPCm 
en tratamiento con AA procedentes del “Registro de pacientes tratados con 
Abiraterona” (AEU-PIEM/2016/0002) de la Plataforma de Investigación de 
Estudios Multicéntricos de la Asociación Española de Urología (PIEM-AEU) entre 
marzo y diciembre de 2016. 
Se realiza análisis descriptivo y analítico de las variables sociodemográficas, 
clínicas, biológicas y oncológicas previas al tratamiento con AA; variables de 
respuesta, seguimiento, progresión según los criterios de la PCWG2 y criterios 




El RNL al inicio del tratamiento con AA y entendido como variable continua, 
ha mostrado una asociación estadísticamente significativa con el tiempo de 
supervivencia global solo en los pacientes con antecedentes de tratamiento con 
docetaxel (p<0,0001). Se observó asociación estadísticamente significativa con el 
tiempo de supervivencia libre de progresión independientemente de la 
administración previa de quimioterapia observando peor pronóstico cuanto mayor 
fuera el valor del RNL presente (p=0,018). 
 
Se ha obtenido como punto de corte con mayor representatividad y 
rentabilidad en su asociación con tiempo de supervivencia global y el tiempo de 
supervivencia libre de progresión el valor de RNL de 3,12 (71,6% de los pacientes 
con valores de RNL inicial inferiores a 3,12 y 28,4% con cifras superiores). 
El RNL inicial según el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12), 
mostró una asociación estadísticamente significativa con el tiempo de 
supervivencia global y tiempo de supervivencia libre de progresión con peores 
tiempos de supervivencia y respuesta hasta la progresión en los pacientes con RNL 
inicial superiores a 3,12 (p=0,035 y p=0,02 respectivamente). 
 
El RNL en el momento de la progresión al AA y entendido como variable 
continua, mostró asociación con mortalidad en caso de progresión radiológica ósea 
(p=0,008). Sin embargo, en los casos de progresión bioquímica, clínica o radiológica 
visceral, no mostró asociación estadísticamente significativa con menores tiempos 
hasta el fallecimiento. 
 
Incrementos del valor del RNL durante el seguimiento (sin evidencia de 
progresión) superiores a una desviación estándar de la media del registro 
(incremento mayor a 2,07) así como cambios del RNL con un incremento de más 
del 100% respecto al valor inicial, mostraban una asociación estadísticamente 
significativa con peores tiempos de supervivencia (p=0,008 y p=0,048 
respectivamente). Este mismo análisis observó asociación con peores tiempos de 
supervivencia libre de progresión en caso de cambios de más de una desviación 
estándar de la media (p=0,009), no así para incrementos del valor del ratio 
superiores al 100% (p=0,46). 
 
Se analizó la conversión por grupos según el valor del RNL a lo largo del 
tratamiento (sin evidencia de progresión) respecto al valor inicial según el punto 
de corte propuesto, Se observó que aquellos pacientes que partían de un valor del 
ratio inicial alto y permanecían con valores elevados durante el seguimiento 
(superiores a 3,12), presentaban una asociación estadísticamente significativa con 
peores tiempos de supervivencia en comparación con pacientes que permanecían 
durante todo el seguimiento entre los valores de ratio bajos (p=0,017). En el caso de 
los pacientes que iniciaban el tratamiento con AA dentro del grupo de valores de 
RNL bajos pero que durante el seguimiento pasaran al grupo alto, también 
presentaban peores tiempos de supervivencia en comparación con los que 
permanecían siempre entre los valores bajos (p=0,024). Estos resultados según los 
grupos propuestos no fueron estadísticamente significativos en su evaluación con 
el tiempo de respuesta a AA (p=0,21 y p=0,73 respectivamente). 
 
  
La disminución del RNL a lo largo del tratamiento con AA mostró una 
asociación estadísticamente significativa con el descenso en la puntuación en la 
escala ECOG (p=0,021). Su disminución también mostró una asociación 
estadísticamente significativa con el descenso en la puntuación en la escala EVA 
para los pacientes que presentaran al inicio del tratamiento puntuaciones 




El RNL ha mostrado utilidad a lo largo del tratamiento con AA en varios de 
los escenarios analizados, sin embargo, no puede considerarse como el 
biomarcador independiente “ideal”. Su valor pronóstico ha permitido incluirlo 
dentro de nuevos nomogramas predictivos multivariantes independientes según 




CÁNCER DE PRÓSTATA;  RESISTENCIA A LA CASTRACIÓN;  ACETATO 
DE ABIRATERONA; RATIO NEUTRÓFILOS – LINFOCITOS;  SUPERVIVENCIA;  




IMPLICATIONS OF NEUTROPHIL–LYMPHOCYTE RATIO IN THE 
TREATMENT OF METASTATIC CASTRATION-RESISTANT PROSTATE 





Prostate cancer represents one of the leading public health problems for any 
healthcare organisation. The castration-resistant stage is in fact the terminal phase 
and invariably determines patient survival and quality of life. 
 
Several lines of treatment designed to act on different therapeutic targets 
have been developed over the last decade and tested in patients with metastatic 
castration-resistant prostate cancer (mCRPC). This has led to significant 
improvements in patient survival and quality of life. However, at the time of 
writing, we are yet to discover an ideal biomarker – that is, a biomarker that would 
not only prove useful during treatment, but also help physicians identify which 
patient profiles would receive the greatest potential benefit from each therapeutic 
option.  Researchers have developed various biomarkers to predict patient survival 
and response, some have proven effective for the evaluation of specific factors, but 
they are often hard to measure and only attainable in an experimental setting. 
 
Inflammation is a manifestation of underlying biological activity in a 
plethora of diseases. In an oncological setting, inflammation is an essential factor 
in the development of tumour immunology. The neutrophil–lymphocyte ratio 
(NLR) is an expression of the inflammatory response occurring in the body, which, 
in the present case, is due to the tumour (with neutrophils as the main 
inflammatory mediators) and the consequent antitumour response (preferentially 
mediated by lymphocytes). The NLR can therefore be considered a suitable 
biomarker regardless of tumour type, as well as a reflection of the inflammatory 
activity and regulatory mechanisms that determine the body’s response. 
 
  
The aim of this study was to identify an accessible, reproducible biomarker 
with independent prognostic implications; to this end, we assessed NLR as a 
potential biomarker in patients receiving abiraterone acetate (AA) treatment for 
mCRPC. 
 
MATERIALS AND METHODS 
 
The present work is a descriptive and analytical, observational, cross-
sectional, retrospective, multicentre national study of 356 patients receiving AA for 
mCRPC who were listed in the “Abiraterone Patient Registry” (AEU-
PIEM/2016/0002), a registry compiled on the Spanish Association of Urology’s 
Research Platform for Multicentre Studies (PIEM-AEU) between March and 
December 2016. 
We performed a descriptive and analytical study of the baseline 
sociodemographic, clinical, biological and oncological variables prior to AA 
treatment; and of the response, follow-up and progression variables according to 





NLR values, taken as a continuous variable, measured at the start of AA 
treatment revealed a statistically significant association with overall survival time 
exclusively in patients with a history of docetaxel treatment (p<0.0001). 
Independently of whether patients had previously received chemotherapy, we 
observed a statistically significant association with progression-free survival time, 
as a higher NLR corresponded to a worse prognosis (p=0.018). 
 
We established an NLR value of 3.12 as the most representative and effective 
cut-off point for its association with overall survival time and progression-free 
survival time (71.6% of patients had baseline NLR values of less than 3.12 and 
28.4% greater than 3.12). 
 
There was a statistically significant association between the baseline NLR, 
based on the proposed cut-off point (greater or less than 3.12), and the overall 
survival and progression-free survival times, with poorer survival times and 
treatment response times up to progression in patients with a baseline NLR >3.12 
(p=0.035 and p=0.02, respectively). 
 
NLR values at the time of disease progression during AA treatment, again 
understood as a continuous variable, showed an association with mortality in 
patients with bone scan progression (p=0.008). However, cases of visceral 
biochemical, clinical or radiographic progression did not present a statistically 
significant association with shorter survival times. 
 
Increases in NLR during follow-up (with no evidence of progression) of one 
standard deviation above the registry mean (i.e., increases of > 2.07) or at least 100% 
greater than the baseline NLR value had a statistically significant association with 
poorer survival times (p=0.008 and p=0.048, respectively). Similarly, NLR values 
of one standard deviation above the mean also correlated with a reduced 
progression-free survival time (p=0.009), whereas increases of 100% or more above 
the baseline NLR did not (p=0.46). 
 
We studied different cohorts grouped according to their NLR values 
throughout (progression-free) treatment with respect to the baseline value 
determined from the proposed cut-off point of 3.12. This revealed that patients with 
high baseline NLR values and which remained high during follow-up (over 3.12) 
had a statistically significant association with poorer survival times compared to 
patients with constantly low NLR values throughout follow-up (p=0.017). Patients 
who started AA treatment in the low NLR group but then crossed into the high 
NLR group during follow-up also had shorter survival times compared to those 
with low values throughout follow-up (p=0.024). We did not observe a statistically 
significant correlation when analysing these results, based on the indicated groups, 
with respect to response time to AA (p=0.21 and p=0.73, respectively). 
 
A decrease in NLR during AA treatment presented a statistically significant 
association with a reduction in ECOG score (p=0.021). A declining NLR also 
  
correlated significantly with a decrease in VAS score in patients who had baseline 





The neutrophil–lymphocyte ratio proved useful throughout treatment with 
AA in the different disease progression scenarios analysed here; however, it still 
does not represent an “ideal” independent biomarker. Nevertheless, its prognostic 
value was suffice for us to incorporate the NLR into new independent multivariate 
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- HDNs:      Mature high-density neutrophil, neutrófilos maduros de 
alta densidad 
- HIFU:  High Intensity Focal Ultrasound 
- HR:  Hazard ratio 
- IARC:       International Agency for Research on Cancer  o Agencia 
Internacional para la investigación del Cáncer 
- IFN- β:  Interferón β 
- IGRT:         Image-guided Radiation Therapy, radioterapia guiada 
por imagen 
- IL-6:  Interleuquina 6 
- IL-17:  Interleuquina 17 
- IMRT:        Intensity Modulated Radiotherapy, radioterapia de 
intensidad modulada 
- KDA:  Kilodaltons 
- LDH:  Lactato deshidrogenasa 
- LDNs:    Mature low-density neutrophils, neutrófilos maduros 
de baja densidad 
- NET: Trampa extracelular de neutrófilos 
- NFkB:      Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 
Kappa de las células B activadas 
- NK:  Células Natural Killer 
- NNT:  Número necesario para tratar 
- MSKCC:  Memorial Sloan Kettering Cancer Centre  
- NCCN:  National Cancer Comprehensive Network 
- NYHA:  New York Hearth Association 
- PIVOT:  Prostate Cancer Intervention versus Observation Trial  
- PCPT:  Prostate Cancer Prevention Trial 
- PCWG2:  Prostate Cancer Working Group 2 





- PR:  Prostatectomía radical 
- PSA: Prostate specific antigen, antígeno prostático específico 
- PSAd:  PSA density, PSA densidad 
- PSA-DT:  PSA doubling time  
- RA:  Receptor androgénico 
- RADAR:   Radiographic Assessments for Detection of Advanced 
Recurrence 
- REDUCE:  Eligibility for the  Reducction by Dutasteride of Prostate 
Events 
- RM:  Resonancia Magnética Nuclear  
- RMN-MP: Resonancia Magnética Nuclear Multiparamétrica  
- RNCP:  Registro Nacional de Cáncer de Próstata 
- RLM:  Ratio linfocitos-monocitos 
- RNL:  Ratio neutrófilos-linfocitos 
- RPL:  Ratio plaquetas-linfocitos 
- ROS:  Reactive oxygen species, especies reactivas de oxígeno 
- RR:  Riesgo relativo  
- RT:  Radioterapia externa  
- SG:  Supervivencia global 
- SLP:  Supervivencia libre de progresión 
- SWOG:  South West Oncology Group 
- TANs:        Tumor associated neutrophils, neutrófilos asociados a 
tumor 
- TC:  Tomografía computerizada 
- TC-TAP:    Tomografía computerizada de tórax abdomen y 
pelvis 
- TDA:  Terapia de deprivación androgénica 
- TF:  Terapia focal 
- TGFβ:  Factor de crecimiento transformante beta 
- Th-17:  Linfocitos T helper-17 
-TILs:           Tumor-infiltrating T lymphocytes, linfocitos infiltrante 
de tumor 
- TKI:  Inhibidores de la tirosin quinasa 
- TNF:  Tumoral necrosis factor, factor de necrosis tumoral 




- TLR:  Receptor tipo Toll. 
- T-reg:  Linfocitos T Reguladores 
- VA:  Vigilancia activa 
- VEGF:  Factor de crecimiento del endotelio vascular 
- VPH:  Virus del papiloma humano 
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- Figura 10. Tasa de mortalidad por cáncer de próstata ajustada a la población 
europea según diferentes provincias de España para el año 2015(13). 
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factors= factores de crecimiento; Neuropeptides= Neuropéptidos(212).  
- Figura 24. Supervivencia libre de progresión en pacientes CRPC tratados 
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inicial dicotomizado (superior o inferior a 2,16), exitus y tiempo de 




- Figura 46. Curva ROC del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
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los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
superiores o inferiores a una desviación estándar de la media respecto al 
valor inicial. 
- Figura 58. Curvas de supervivencia acumulada del análisis de regresión de 
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propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial (total de los 
pacientes).  
- Figura 66. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia global en 
función de los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos 
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-Figura 72. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia libre de 
progresión con incorporación de valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
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-Figura 73. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia global 
con incorporación de valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de 
la progresión, según las variables durante el tratamiento y progresión a 

















1.1 CÁNCER DE PRÓSTATA 
 
1.1.2 ANATOMÍA E HISTOLOGÍA 
 
La próstata es un órgano glandular exclusivo del varón que se sitúa en la 
pelvis por debajo de la vejiga en el espacio extraperitoneal, propio de la mayoría 
de los mamíferos. De forma habitual, presenta una consistencia fibroelástica y 
forma ovoidea con vértice estrecho en la zona de ápex o ápice y con base ancha 
que se encuentra contigua con la base de la vejiga. El vértice de la próstata se 
continúa con el esfínter uretral externo o estriado mientras que en la base existe 
una fusión entre las fibras longitudinales del detrusor con el tejido 
fibromuscular de la cápsula. De forma habitual, el tamaño prostático normal es 
de unos 20 g aproximadamente. Presenta, en condicionales normales unas 
dimensiones de 4 cm de ancho por 3 cm de longitud y 2 cm de espesor a través 
de la cual cruza la uretra prostática revestida por epitelio transicional(1). La 
próstata presenta una función exocrina esencial en la función reproductiva al 
contribuir en la formación de parte del semen. Es la encargada de la secreción 
de ácido cítrico, espermina, zinc, magnesio y fosfatasas ácidas aportando un 
volumen aproximado de 0,5-1 ml al total del volumen eyaculado. 
 
La próstata normal está compuesta por un 70% de elementos glandulares 
tubuloalveolares con revestimiento epitelial cuboideo o cilíndrico simple. El 
30% restante es representado por el estroma fibromuscular que se continúa con 
la cápsula prostática constituida principalmente por colágeno, elastina y 
músculo liso (Figura 1 y 2).  
 




Figura 1. Corte transversal a nivel del veru montanum con la visualización de 
glándulas prostáticas de arquitectura y conformación normal.  
 
 
Figura 2. Visualización de epitelio glandular simple con fibras musculares lisas en 
el intersticio.  
 
Debajo de las células epiteliales, se observa como cada acino está  
revestido por células basales aplanadas, suponiéndose estas las células madre 
del epitelio secretor. Entre las células epiteliales glandulares, se encuentran las 
células neuroendocrinas que estimulan y regulan la función secretoria 
glandular prostática normal. Se ha propuesto que la disregulación de células 




neuroendocrinas prostáticas pudieran influir en su proceso carcinogénico(2) 
implicando la posible pérdida de las células basales, cambios sobre la 
angiogénesis circundante y el posterior amontonamiento de las células 
epiteliales y su capacidad de invasividad (Figura 3).   
 
 
Figura 3. Izquierda: Células basales, células epiteliales y células neuroendocrinas 
con secreción de neuropéptidos con función regulatoria normal. Derecha: propuesta de 
la disregulación de las células neuroendocrinas (proliferación, angiogénesis e 
invasividad).  
 
La organización topográfica de la próstata más extendida es la propuesta 
por McNeal en 1972 en la que la divide en zona central, estroma fibromuscular 
anterior, zona transicional, zona periférica y región periuretral(4) (Figura 4).  
 




Figura 4. Representación de las distintas áreas prostáticas descritas por McNeal.  a: 
Zona central; b: estroma fibromuscular; c: zona transicional; d: zona periférica; e: región 
periuretral (5). 
 
La zona central supone aproximadamente el 25% del volumen glandular 
prostático. Se caracteriza por presentar ramificaciones glandulares con 
patrones arquitectónicos más complejos y con un estroma muscular más 
desarrollado que en otras áreas glandulares prostáticas. Esta área central, se 
caracteriza por rodear a los conductos eyaculadores impidiendo que éstos 
entren en contacto con la zona periférica en su recorrido a través de la próstata 
hasta su desembocadura en la uretra prostática. La delimitación de esta zona 
central  presentará su límite caudal a nivel del veru montanum y su base se 
extiende por detrás del cuello vesical. Solo del 1 al 5% de los adenocarcinomas 
se originan de la zona central aunque puede existir infiltración tumoral de esta 
área en caso de tumor en zonas adyacentes. 
 
La zona periférica prostática constituye el 70% del tejido glandular 
prostático y presenta un origen mesodérmico. Se delimita en su cara posterior 
y partes laterales prostáticas excepto en su porción anterior. Sus conductos 




confluyen para drenar en los senos prostáticos a lo largo de la uretra prostática. 
Se estima que el 70-80% de los cánceres de próstata se origina en la zona 
periférica siendo también la zona más afectada por procesos de prostatitis 
crónica(1).  
 
La zona transicional representa un 5-10% del tejido prostático de forma 
habitual y va a rodear a la uretra a nivel del veru montanum. Es la responsable 
del desarrollo de la hiperplasia benigna de próstata al aumentar de tamaño 
pudiendo desplazar al resto de estructuras periféricamente. Se estima que hasta 
en un 20% de los casos puede asentar un cáncer de próstata.  
 
El estroma fibromuscular anterior supone un 25% de la masa prostática y 
se extiende desde el cuello vesical hasta el esfínter estriado externo estando en 
contigüidad con la cápsula prostática y la fascia anterior. Está compuesto por 
colágeno, elastina y fibras musculares lisas y estriadas.  
 
En la exploración rectal de la próstata, suelen delimitarse dos lóbulos 
prostáticos separados entre sí por una línea que se denomina surco medio.  Sin 
embargo, esta delimitación es más práctica que real ya que estos lóbulos no son 
delimitables entre sí a nivel histológico. Este agrandamiento bilobulado se 
relaciona habitualmente con el proceso hiperplásico y posterior agrandamiento 
patológico de la zona de transición de forma lateral y de las glándulas 
periuretrales hacia el centro(3). 
 
El cáncer de próstata es multifocal hasta en el 80-85% de las muestras 
analizadas con especial predilección por la zona periférica. El tipo de tumor 
prostático más frecuentemente observado es el carcinoma y entre estos, los 
adenocarcinomas que representan un total del 95% de los tumores malignos 
prostáticos siendo derivados de las células epiteliales glandulares. Otros tipos 
de cáncer de próstata menos habituales son los tumores estromales, 
mesenquimatosos, los secundarios a invasión metastásica o directa desde 
órganos adyacentes o síndromes linfoproliferativos con afectación de próstata.  




El grado tumoral del cáncer de próstata se define según las características 
anatomopatológicas presentes en la biopsia o la pieza quirúrgica. Ello depende 
de las características tisulares descritas por la clasificación modificada de 
Gleason, asignando una puntuación de Gleason(6,7) que es obtenida tras la suma 
del patrón primario dominante junto con la observada por el segundo patrón 
tumoral más visualizado. Los grados histológicos se clasifican del 1 al 5 en 
función las características microscópicas presentes, siendo el patrón 1 el menos 
agresivo frente al patrón 5 que resulta ser el menos diferenciado. En caso de 
que solo se encuentre un único patrón, el grado primario y secundario serán 
iguales. Si un grado de Gleason compromete a menos del 5% del volumen 
tumoral, este no debe ser incluido en la puntuación de Gleason.  En el caso de 
que se haya asignado una puntuación Gleason pero encontremos un área 
separada de grado Gleason más elevado, esta debe ser mencionada.   
 
De tal forma, el sistema Gleason modificado, según el consenso de la 
Sociedad Internacional de Patología Urinaria del año 2005, clasifica los patrones 
Gleason en(6): 
 
-Patrón 1: Nódulo circunscrito o nódulo separado, uniforme, redondeado 
u oval con acinos de tamaño mediano (glándulas más grandes que en el patrón 
3). 
-Patrón 2: Bastante circunscrito al igual que en el patrón 1, pero posible 
infiltración en el borde del nódulo tumoral y disposición más laxa de las 
glándulas y menos uniforme.  
-Patrón 3: La glándulas están dispuestas de forma más suelta y separadas 
(menos uniforme que en el patrón 1 ó 2). Infiltrados dentro y entre los acinos 
prostáticos no neoplásicos. Variación notable en tamaños y formas.  
-Patrón 4: Glándulas microacinares fusionadas. Glándulas mal definidas 
con la luz glandular mal formada. Grandes glándulas cribiformes. Glándulas 
cribiformes con borde irregular. Hipernefromatoide.  




-Patrón 5: No hay diferenciación glandular, el tejido está formado por 
formas sólidas, cordones o células aisladas. Comedocarcinoma con necrosis 
central rodeada por masas papilares, cribiformes o sólidas. 
 
Tras esto, obtendremos una puntuación de grado de Gleason o sumatorio 
Gleason (suma de grado primario y secundario) que varía de 2 a 10 siendo 2 el 
menos agresivo y 10 el más agresivo. Actualmente, el patrón de Gleason 
mínimo que puede diagnosticarse en el cáncer de próstata es de 3, por lo que 
sumatorios inferiores a Gleason 6 no deben mencionarse debiendo considerar 
el sumatorio de Gleason 3+3=6 el actualmente más bajo.  
 
Tras obtener el grado sumatorio de Gleason en función del patrón 
primario y secundario, reclasificaremos nuevamente al paciente en 5 grupos 
según el nuevo sistema de gradación propuesto por el consenso de ISUP de 
2014 y adoptado por la WHO classification of tumors of the prostate en 2016(8). Tras 
estas nuevas directrices, actualmente se registran los siguientes grupos y su 
correspondencia en Grupo de Gleason (Figura 5):  
 
- Grupo I al Gleason 6 (3+3). 
- Grupo II al Gleason 7 (3+4) 
-Grupo III al Gleason 7 (4+3) 
-Grupo IV al Gleason 8 (4+4, 3+5 ó 5+3).  
-Grupo V al Gleason 9 (4+5 ó 5+4) ó 10 (5+5) 
 




Figura 5. Patrones Gleason modificados y sistema de clasificación actual según la 
WHO 2016(8). 
El grado Gleason es el factor más determinante a la hora de valorar la 
agresividad tumoral y posible pronóstico del tumor prostático al asociarse este 
con lesiones más extensas y posibilidad de recurrencia o metástasis de forma 
precoz. 
  







El cáncer representa uno de los principales problemas de salud pública 
de cualquier  organización sanitaria. A su vez, el cáncer de próstata representa 
la segunda enfermedad maligna más frecuentemente diagnosticada a nivel 
mundial(9) (Tabla 1).  
 
Tabla 1. Incidencia por tipo de cáncer a nivel mundial (9). 
 
 
Se estima que se diagnosticaron 1,1 millones de casos nuevos de cáncer 
de próstata a nivel mundial, representando el 15% del total de tumores 
diagnosticados en varones en el año 2012(10). 
 
Según los registros, las tasas de  incidencia de cáncer de próstata más altas 
del mundo se encuentran en países desarrollados debido al screening realizado 
con PSA y confirmación posterior con biopsia prostática. Estas tasas de 
incidencias resultan especialmente elevadas en Australia, Nueva Zelanda y 
Estados Unidos(11). Del mismo modo, también se está observando un aumento 
de incidencia de cáncer de próstata en el sur de Europa en las últimas décadas 
mientras que las tasas de incidencias de cáncer de próstata más bajas del mundo 
son las presentadas por los países asiáticos (Figura 6 y 7). 
 




Figura 6. Incidencia de cáncer de próstata por cada 100.000 habitantes (GLOBOCAN 
2012). 
 
Se espera que la incidencia del cáncer de próstata continúe aumentando 
en los próximos años, no solo como consecuencia del aumento de la población, 
sino también del envejecimiento de la misma. Todo esto, unido al aumento de 
técnicas de detección precoz están convirtiendo al cáncer de próstata en un 
verdadero problema sociosanitario y que continúa con la tendencia 













Figura 7. Incidencia de cáncer de próstata por cada 100.000 habitantes en los 
diferentes países (GLOBOCAN 2012). 
 
La mortalidad por cáncer de próstata representa la quinta causa de 
mortalidad y la tercera en el varón (Tabla 2). Se estima que el cáncer de próstata 
a nivel mundial ha causado 307.000 fallecimientos en el año 2012 lo que supone 
aproximadamente el 6,6% de la mortalidad por cáncer del varón(10).  
 
Tabla 2. Mortalidad por tipo de cáncer a nivel mundial(9).  
 
 
Al contrario de lo observado con la incidencia del cáncer de próstata, la 
mortalidad resulta menos variable a nivel mundial aunque si se observan más 
fallecimientos generalmente en los países menos desarrollados. Las tasas de 
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mortalidad más elevadas se encuentran en países sudafricanos y 
centroamericanos. Al igual que con las tasas de incidencia, las tasas de 
mortalidad en los países  asiáticos se encuentra entre las más bajas del mundo. 
Si nos centramos solo en Europa, se observa que los países con menor tasa de 
mortalidad por cáncer de próstata son España, Grecia, Francia e Italia mientras 
que los países nórdicos y centroeuropeos presentan tasas de mortalidad más 
elevadas (Figura 8).  
 
 
Figura 8. Mortalidad por cáncer de próstata por cada 100.000 habitantes 
(GLOBOCAN 2012). 
 
En España se diagnosticaron un total de 215.534 nuevos casos de cáncer 
durante el año 2012. De estos, aproximadamente 2/3 acontecieron en personas 
mayores de 65 años suponiendo una  tasa estandarizada por edad de 215,5 
casos por 100.000 habitantes y año y con un riesgo de presentar cáncer antes de 
los 75 años del 25,1%(9). Los tumores más frecuentemente diagnosticados en la 
población española fueron el cáncer de colon (32240 casos), próstata (27853 
casos), pulmón (26715 casos) y mama  (25215 casos). En relación a la 
segmentación de la incidencia por sexos, el cáncer de próstata fue el tumor más 
frecuentemente diagnosticado en varones seguido del cáncer de pulmón y 
cáncer de colon(9). En relación a la mortalidad por cáncer en España en el 2012, 
la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue de 98,1 casos por 100000 
habitantes por año. El riesgo de fallecer por cáncer antes de los 75 años es de un 
10,2%(9). El cáncer de próstata representó el quinto tumor en número de 




fallecimientos en España en el año 2012. Ajustando la mortalidad por sexos, el 
cáncer de próstata supuso el tercero en mortalidad en los varones por detrás de 
cáncer de pulmón y de colon(9). 
 
A nivel nacional, la Asociación Española de Urología (AEU) y la GESCAP 
(Grupo Español de Cáncer de Próstata) publicaron en 2012 los resultados del 
primer Registro Nacional del Cáncer de Próstata realizado en España. Su 
objetivo principal fue recoger la totalidad de nuevos casos diagnosticados de 
cáncer de próstata en el año 2010 mediante un registro de base hospitalaria y 
ámbito nacional que representara al menos al 20% de la población española. En 
total se diagnosticaron 4087 nuevos casos de cáncer de próstata sobre una 
población de referencia de 4.944.940 habitantes (suponiendo un total del 21,8% 
de los varones en España). La incidencia estimada ajustada por edad fue de 
70,75 casos por cada 100.000 habitantes y año. La edad media al diagnóstico fue 
de 69 años, encontrando que el 71% de los pacientes tenían más de 65 años en 
el momento del diagnóstico; sin embargo, hasta un 14.6% de los pacientes 
tenían menos de 60 años en el momento de su presentación. El 89,79% de los 
nuevos diagnósticos se presentaban en fase de enfermedad localizada, siendo 
un 37,47% tumores de bajo riesgo, 23,06% tumores de riesgo intermedio y el 
28,57% tumores de alto riesgo. La presencia de enfermedad metastásica de 
debut fue observado en el 3,83% de los pacientes(12).  
 
Dentro del propio país y según los datos de mortalidad por cáncer de 
próstata facilitados por el Centro Nacional de Estadística e Instituto de Salud 
Carlos III(13), se ha observado  como las tasas de mortalidad por cáncer de 
próstata aumentaron hasta el año 1998. A partir de esa fecha, la tasa de 
mortalidad comenzó a descender a un ritmo de un 3,6% anual. Esta tendencia 
decreciente se ha hecho patente en todas las autonomías, aunque el momento 
del cambio de la tendencia ha sido distinto entre ellas. Según los indicadores 
disponibles del Centro Nacional de Estadística e Instituto de Salud Carlos III, 
se registró la siguiente tasa de mortalidad ajustada a la población europea(13) 
(Figura 9 y 10): 





Figura 9. Tasa de mortalidad por cáncer de próstata ajustada según las diferentes 
provincias de España en el año 2015 (13). 





Figura 10. Tasa de mortalidad por cáncer de próstata ajustada a la población europea 
según las diferentes provincias de España para el año 2015(13). 
 
La tasa de mortalidad en la región de Murcia mostró una tendencia 
creciente hasta el año 1998 y desde entonces presenta una tendencia mantenida 
en descenso que continúa en los últimos registros. En el año 2015, se registraron 
un total de 130 defunciones atribuidas al cáncer de próstata en la Región de 
Murcia (Figura 11).  




Figura 11. Tasa de mortalidad por cáncer de próstata ajustada a la población europea 
dentro de la Región de Murcia entre los años 1975 y 2015(13). 
!  





1.1.3 FACTORES DE RIESGO Y PREVENCIÓN 
En el momento actual, existe un amplio interés en determinar las causas 
o factores predisponentes en el inicio y desarrollo del cáncer de próstata. Los 
únicos factores claramente asociados en el desarrollo y evolución del cáncer de 
próstata son factores raciales, la edad y diversos patrones genéticos. Algunos 
de estos factores han sido observados inicialmente a través de estudios 
epidemiológicos, identificando factores de influencia genética, social, racial y 
ambiental. Sin embargo, hasta la fecha, la gran mayoría de factores son 
desconocidos existiendo un amplio interés y desarrollo por parte de la 
investigación científica en este campo dada la alta prevalencia y relativa baja 
mortalidad del cáncer de próstata.  
 
Uno de los factores implicados con más desarrollo en la últimas décadas, 
es el que valora la influencia de factores genéticos. Se estima que un 15% de los 
varones con cáncer de próstata lo presentan en forma de cáncer de próstata 
familiar o hereditario frente al 85% que se presenta de forma esporádica.  
 
En el cáncer de próstata esporádico, los afectados no tiene aparentes 
influencias genéticas implicadas en el desarrollo del tumor. Es el propio 
material genético el que va a ser dañado por los carcinógenos ambientales 
durante la exposición del sujeto a lo largo de su vida. Este puede ser alterado 
por factores dietéticos, ocupacionales, ambientales... En comparación con los 
cánceres de próstata con patrón de herencia familiar, los esporádicos se 
comportan de manera menos agresiva y presentan un pronóstico generalmente 
más favorable(15). 
 
A través de estudios epidemiológicos, sabemos que el riesgo de 
desarrollar un cáncer de próstata es más elevado conforme aumenta el número 
de familiares afectados así como el grado de parentesco. Estos tumores con 
agrupamiento familiar  también suelen desarrollarse a edades más tempranas 
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que en los casos de neoformaciones esporádicas estimándose su desarrollo 
entre 6 y 7 años antes que las formas esporádicas.  
 
El cáncer de próstata familiar de define como el cáncer de próstata 
presente en un paciente con más de un pariente afecto mientras que el cáncer 
de próstata hereditario, resulta un subgrupo del cáncer de próstata familiar. El 
cáncer de próstata hereditario, es aquel que afecta a 3 o más familiares en 3 
generaciones consecutivas o al menos 2 individuos, si su desarrollo fue antes 
de los 55 años(14).  Según análisis clásicos de Carter y Walsh, el cáncer de próstata 
hereditario se estima responsable del 43%, 34% y 9% de los cánceres de próstata 
que se han desarrollado antes de los 55, 70 y 85 años respectivamente(15).   
 
El riesgo de presentar un cáncer de próstata y de morir por esta causa 
varía según el grado de parentesco y la edad de presentación. El riesgo de 
desarrollo de una neoplasia de próstata en caso de que la persona afecta sea el 
padre hace que el riesgo general se duplique respecto a aquellos en los que no 
existen antecedentes familiares(16).  Si el parentesco es a través de un hermano, 
el riesgo se multiplica casi por 3 y si los afectos fueron tanto el padre como el 
hermano el riesgo de diagnóstico de cáncer de próstata aumenta en casi nueve 
veces(17). De tal forma, están descritos los siguientes riesgos relativos según el 
vínculo familiar y edad de presentación (Tabla 3):    
 
Tabla 3. Riesgo relativo de desarrollo de cáncer de próstata según grado de 
parentesco(18). 
 





Aunque estas agregaciones familiares han sido demostradas, sabemos 
que hasta la fecha solo se ha descubierto una pequeña parte de los genes y locus 
asociados con el cáncer de próstata hereditario. Se estima que 
aproximadamente unos 70 locis implicados en la susceptibilidad del cáncer de 
próstata explicarían solo el 30% de los casos de cáncer de próstata familiar(19). 
 
Es conocida la agregación familiar observada entre el cáncer de mama y 
el cáncer de próstata a través de los genes BRCA1(17q21) y BRCA2(13q12). La 
presencia del BRCA2 aumenta entre 5 y 7 veces el riesgo de sufrir cáncer de 
próstata y presentarse precozmente. En el caso de BRCA1, aumenta al doble el 
riesgo de sufrir cáncer de próstata. 
 
Estos estudios de asociación familiar han logrado determinar ciertos 
genes de susceptibilidad al cáncer de próstata como son RNaseL (región 1 del 
cáncer de próstata hereditario (HPC1)), ELAC2 (región 2 del cáncer de próstata 
hereditario) y MSR1. Al igual que con estos genes, se han sugerido ciertos locus 
de susceptibilidad al desarrollo de cáncer de próstata como son 1q42.2-43, 1p36 
y Xq27-28 estando pendientes la identificación de los genes asociados a dichas 
regiones(20).  
 
La edad resulta un factor de riesgo no modificable y muy dependiente en 
el desarrollo del cáncer de próstata. La edad promedio al momento del 
diagnóstico en la mayoría de las series suele ser alrededor de los 68 años. 
Resulta muy infrecuente su desarrollo antes de los 50 años, en los que suelen 
asociarse con un posible patrón hereditario. Se estima que el riesgo de sufrir un 
cáncer de próstata a lo largo de la vida de una es del 17,6% y que este es aún 
más alto en caso de varones afroamericanos (hasta un 20%). Del mismo modo, 
resulta relevante destacar los resultados de un estudio de lesiones 
microscópicas de próstata en autopsias según la edad del fallecido. El hallazgo 
de posibles neoformaciones microscópicas se demostró  en alrededor del 30% 
de los hombres en la cuarta década de la vida, el 50% en la sexta década y más 
del 75% de los hombres mayores de 85 años(21).  




Del mismo modo que ocurre con la edad, se han observado como ciertos 
patrones raciales están más asociados con el desarrollo y mortalidad del cáncer 
de próstata. Esto refleja de forma común una posible exposición ambiental, 
asociación con dieta o influencia de un estilo de vida común a una población y 
no solo a una posible asociación genética en función del origen racial. Esto 
resulta aún más relevante si tenemos en cuenta que la incidencia de cáncer de 
próstata latente es similar en todo el mundo pero la incidencia de cánceres de 
próstata manifiestos resulta diferente según regiones. Según los registros 
disponibles del Centro para el Control y Prevención de Enfermedades 
Norteamericano, los varones afroamericanos tienen las tasas más elevadas de 
incidencia y mortalidad por cáncer de próstata mientras que los varones 
asiáticos presentan las tasas más bajas del mundo(22) independientemente del 
acceso sanitario o de programas de detección precoz mediante PSA (Figura 12). 
 
  
Figura 12.  
Tasa de incidencia (izquierda) y mortalidad (derecha) por cada 100.000 habitantes 
en función de raza es Estados Unidos entre los años 1999-2014(23). A/PI: asiáticos/islas 
del pacífico, AI/AN: indios americanos/nativos de Alaska. 
 
Conociendo estas diferencias raciales, es importante destacar el papel que 
puede tener el medio ambiente independientemente del origen racial. Así ha 
quedado demostrado en ciertos estudios de hombres japoneses y chinos que se 
trasladan a vivir a Estados Unidos y acaban presentando mayor riesgo de 
desarrollar cáncer de próstata y morir por esa causa que sus parientes en Japón 
o China aunque no llegan a presentar el mismo riesgo que los del país al cual 




emigraron. Esto hace indicar que, aunque existen factores ambientales 
fuertemente implicados en su desarrollo, existe a su vez un posible componente 
genético asociado dependiente del origen racial.  
 
Al igual que ocurre con los factores genéticos, es conocido el papel que 
tienen los procesos inflamatorios crónicos en el desarrollo de ciertas neoplasias 
en el organismo estimándose que son causantes de un 20% del total de las 
neoplasias a nivel general. Tanto los agentes infecciosos, procesos inflamatorios 
crónicos de origen no infeccioso o inflamaciones crónicas de origen ambiental, 
pueden desarrollar un papel muy significativo en el origen y progresión de un 
tumor. La existencia de un estado inflamatorio crónico produce un estado de 
hiperproliferación celular con el objetivo de reemplazar al tejido dañado.  
 
Dentro de los agentes causantes de un proceso inflamatorio crónico, 
sabemos que los agentes infecciosos presentan un papel relevante como ocurre 
con ciertas neoplasias tales como colon, esófago, vejiga o hígado. En el caso del 
cáncer de próstata se considera que, en ciertos casos, un estado inflamatorio 
crónico secundario a un proceso infeccioso mantenido, pudiera estar asociado 
con ciertas neoformaciones prostáticas. Esto es debido  a que los agentes 
infecciosos pueden influir en el desarrollo  carcinogénico a través de diferentes 
mecanismos ya conocidos como son la incorporación al genoma de oncogenes 
víricos, la inhibición de los genes supresores de tumores unido a la 
sobreexpresión de señales de proliferación o a través de la supresión o 
inhibición del propio sistema inmunológico. En algunas ocasiones, nos 
encontramos como un paciente con susceptibilidad genética aumentada a 
desarrollar procesos infecciosos múltiples, pudieran tener más probabilidad de 
que estas infecciones induzcan cambios en el genoma que resulten 
carcinogénicos. Este es el caso del gen HPC1 descrito anteriormente, que se 
encarga de codificar una enzima antiviral y proapoptótica que es RNaseL. Esta 
resulta parte esencial del sistema inmunitario innato al encargarse de inducir la 
degradación de RNA viral y celular logrando bloquear la infección viral. En 
caso de existir una inactivación de RNaseL, existirá una alta probabilidad de 
sufrir infecciones virales y que estas puedan implicar daño o cambios en el 
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genoma que resulten carcinogénicos. Esto ha sido demostrado tanto en casos 
de cáncer de próstata hereditario como en casos esporádicos(26,27).  
 
Múltiples microorganismos han sido identificados en las muestras de 
tejidos prostáticos que presentan procesos de inflamación crónica, entre los que 
destacan Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae y Treponema pallidum. Del mismo modo, también se han 
observado diversos virus en fragmentos prostáticos como son el virus del 
papiloma humano, virus del herpes simple tipo 2 y 8 así como el 
Citomegalovirus. Aunque estos pudieran ser esenciales en procesos 
inflamatorios crónicos, su papel en el posterior desarrollo de cáncer de próstata 
es controvertido(28). De tal forma, hay autores que afirman que hasta la fecha no 
hay ningún agente causal infeccioso específico que se haya podido relacionar 
como agente claramente causal en el cáncer de próstata(29).  
 
De la misma manera que ocurre con otros tumores, se han estudiado 
posibles factores de riesgo y factores protectores en el desarrollo y evolución 
del cáncer de próstata. Esto resulta especialmente importante en esta 
enfermedad, dada su alta prevalencia y baja mortalidad. Cabe destacar que, 
hasta la fecha y de forma general, no se ha demostrado de forma clara y con un 
nivel de evidencia suficiente ningún factor asociado con el desarrollo de cáncer 
de próstata salvo los de edad, raza y ciertos factores genéticos. Sin embargo, 
existen algunos factores en los que se describe una posible asociación de riesgo 




La obesidad se define por un índice de masa corporal (IMC), o cociente 
entre el peso de una persona en kilogramos y la estatura en metros al cuadrado 
superior a 30 Kg/m2. También se considera obesidad a la presencia de un 
perímetro abdominal en hombres superior a 102 cm.  
 




La obesidad ha mostrado una potencial asociación con el desarrollo de 
cáncer de próstata a través de un aumento de marcadores de estrés oxidativo. 
Esto es debido a que el aumento del número de adipocitos produce que se 
incrementen los niveles de leptina y citocinas inflamatorias y se reduzcan los 
niveles de adiponectina. Todo ello puede favorecer un ambiente carcinogénico 
y predisponer al desarrollo de cáncer como se ha demostrado en el cáncer de 
útero, mama (postmenopausia), colon, recto, renal, páncreas… Sin embargo, los 
estudios que valoran la asociación del IMC con el riesgo de cáncer de próstata 
muestran resultados contradictorios o una muy ligera asociación con un riesgo 
relativo de 1.05 mayor por cada 5 kg/m2(30). Comparando la agresividad 
tumoral del cáncer de próstata en función de la obesidad, se objetivó que la 
obesidad se asociaba con un riesgo menor de enfermedad de bajo grado pero 




El alcohol ha sido clasificado como carcinógeno del grupo 1 por el 
“Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cáncer” (IARC) de la 
Organización Mundial de la Salud(32) al estar asociado con el desarrollo de 
múltiples tumores.  
 
En el cáncer de próstata, el alcohol podría interferir al modificar niveles 
de estrógenos y testosterona y en el caso del vino tinto proteger de su desarrollo 
gracias a su contenido en polifenoles con actividad antioxidante. Sin embargo, 
no se ha logrado demostrar su asociación como factor de riesgo o factor 
protector para el desarrollo del cáncer de próstata en los resultados mostrados 
por el estudio EPIC (“European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition”) (33) entre otros. En otros artículos, entre los que resulta de interés un 
estudio del “International Journal of Cancer”, objetivan un riesgo aumentado 
de fallecer por cáncer de próstata en los pacientes consumidores de alcohol tras 
un seguimiento de 19 años de pacientes diagnosticados de cáncer de próstata. 
Este riesgo resultó aún mayor en los grandes consumidores, habiendo sido 
controlado por otras causas competitivas(34). Otro estudio reciente demostró que 
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el consumo elevado de alcohol de forma mantenida, junto al consumo elevado 
de forma esporádica, aumentó el riesgo de desarrollo de cáncer de próstata. Del 
mismo modo, se valoró que el riesgo de fallecer por cáncer de próstata era más 
elevado entre los abstemios que en los consumidores ligeros de alcohol(35).   
 
Es por ello que las guías Europeas de Urología, en su edición de marzo 
de 2017, indican que el consumo elevado de alcohol así como la abstención total 




Es conocido, desde los hallazgos de Huggins en el año 1941 y por los 
cuales recibiría el premio novel en 1966, que el cáncer de próstata es un tumor 
andrógeno-dependiente. La próstata también precisa de andrógenos para su 
desarrollo normal siendo la testosterona y su derivado, la dihidrotestosterona, 
los andrógenos más importantes.  La capacidad anabolizante de los andrógenos 
puede ser el mecanismo de desarrollo del cáncer prostático, activando la 
proliferación celular e inhibiendo la apoptosis(36). Sin embargo se conoce que 
existen varones con bajos niveles de testosterona y que presentan cáncer de 
próstata por lo que, aunque son necesarios los andrógenos en el desarrollo 
tumoral prostático, no todas estas circunstancias son explicadas únicamente 
por la dependencia del tumor con niveles elevados de testosterona.  
 
• Factores perinatales. 
 
La exposición durante el periodo embrionario a hormonas y nutrientes 
maternos condiciona el desarrollo fetal normal. Sabemos que una exposición 
anómala a alguna sustancia u hormona durante el periodo embrionario, puede 
llegar a producir alteraciones y que estas se manifiesten muchos años después 
en la edad adulta. De esta manera, se ha asociado que un alto peso al nacer 
pudiera estar asociado con el desarrollo de cáncer de próstata en la edad 




adulta(37) frente a la pre-eclampisia y la prematuriadad (38) que pudieran estar 
inversamente relacionados con el proceso carcinogénico futuro.   
 
La exposición a andrógenos durante el periodo de masculinización 
embrionario puede estar sujeto a condicionamientos o alteraciones exógenas. 
De esta manera, se han descrito ciertos rasgos o fenotipos que han sido 
caracterizados como posibles biomarcadores de la exposición androgénica 
prenatal. Entre estos fenotipos, se ha observado que una distancia ano-genital 
elevada, considerando esta como la distancia medida desde el ano hasta la base 
del escroto, está asociada con tumores prostáticos más agresivos según la 
clasificación de Amico y con puntuaciones más elevadas en la escala de 
Gleason(39) considerando que la distancia ano-genital está en asociación con la 
exposición androgénica prenatal. Otro rasgo o fenotipo estudiado, es la relación 
entre la longitud del segundo y cuarto dedo. Se ha observado que razones entre 
el segundo y cuarto dedo inferiores a 0,95 están posiblemente relacionados con 
una mayor probabilidad de padecer un cáncer de próstata y que este resulte 
más agresivo según la escala Gleason(40). 
 
• Actividad sexual. 
 
La actividad sexual podría suponer un factor de riesgo modificable en la 
prevención del cáncer de próstata según los resultados que muestran algunos 
análisis. Existen ciertas teorías en la que afirman que la acumulación de 
secreciones prostáticas pudiera contener elementos potencialmente 
carcinogénicos y su contacto prolongado junto al epitelio glandular pudiera 
acabar desarrollando un cáncer de próstata(41). De este modo, existen algunos 
estudios de cohortes con varios años de seguimiento en los que se ha objetivado 
una relación inversa entre el número de eyaculaciones y el posible desarrollo 
de cáncer de próstata(42). Un artículo reciente muestra que los varones de 
mediana edad que presentaban 21 o más eyaculaciones al mes, presentaban un 
riesgo relativo de 0,78 de padecer cáncer de próstata en comparación con los 
que eyaculaban entre 4 y 7 veces(43) pero debemos destacar que los datos fueron 
obtenidos de a través de encuestas de forma retrospectiva.  






La vasectomía ha sido propuesta como posible causa del desarrollo de 
cáncer de próstata. Existe un metaanálisis publicado en 2002 que encuentra que 
el riesgo de desarrollar cáncer de próstata parece mayor si la vasectomía ha sido 
realizada a una edad temprana presentando un riesgo relativo de 1,23 si la 
vasectomía fue realizada hace 30 años(44). Sin embrago, muchos de estos 
estudios no estaban controlados por posibles factores de confusión pudiendo 
explicar los hallazgos de esta asociación con posibles sesgos. De este modo, 
existen otros análisis en los que no objetivaron ninguna asociación con su 
desarrollo ni con la edad en la que fue realizada la vasectomía por lo que han 
sido necesarios estudios amplios y nuevos análisis varias décadas después. Un 
reciente metaanálisis publicado en el año 2017 con una población estudiada de 
más de 14 millones de pacientes, encontró un posible aumento del riesgo del 
0,6% de desarrollar cáncer de próstata a lo largo de la vida sin objetivar tumores 
más agresivos, avanzados o con comportamiento fatal diferentes a los 
observados en los no vasectomizados. Sin embargo, los autores del metaanálisis 
afirman que la magnitud de la asociación es tan pequeña que es improbable 
que sea causal y no debería imposibilitar la realización de vasectomías como 
método anticonceptivo(45). 
 
• Exposiciones laborales y ambientales. 
 
Al igual que en otros tumores, en el caso del cáncer de próstata también 
interesa estudiar su posible asociación con la exposición a algún compuesto 
químico  ambiental o laboral de cara a realizar prevención primaria. Esto resulta 
especialmente relevante en caso de exposición de trabajadores a compuestos 
carcinogénicos como ya se ha demostrado con otros tumores, como la 
asociación neoplásica con la exposición de polvo de madera, amianto, asbesto, 
radón, arsénico… 




En esta línea, varios autores han informado de un posible aumento del 
riesgo de desarrollar cáncer de próstata con la exposición laboral al cadmio y 
sus derivados ya sea a través de su ingestión en productos contaminados o su 
inhalación a través de partículas en el aire. 
 
El cadmio es un metal pesado reconocido por la “Agencia Internacional 
para la Investigación del Cáncer” como cancerígeno de nivel 1 para el ser 
humano y parece estar asociado con el desarrollo de neoplasias de pulmón, 
próstata, riñón, vejiga y mama aunque en algunos de estos casos, son relaciones 
en base a estudios retrospectivos de baja magnitud y con escasa capacidad para 
realizar inferencias(46). El cadmio suele emplearse a nivel laboral en la industria 
textil, cerámica, soldadura y tecnológica al usarse en ciertos tintes, esmaltes, 
productos de fotografía, en soldadura y en baterías recargables de aparatos 
electrónicos entre otros. Por otra parte, en un reciente metaanálisis no se 
objetivó asociación entre exposiciones elevadas de cadmio con desarrollo de 
neoplasias prostáticas a nivel poblacional mientras que, según los autores, en 
los expuestos a cadmio a nivel laboral si pudiera existir cierta asociación según 
los resultados del metaanálisis(47). Dado estos resultados tan poco específicos, 
resulta necesario ampliar la evidencia en este aspecto sin poder realizar una 
clara asociación entre el cadmio y el desarrollo concreto del cáncer de próstata 
tal y como afirma la IARC en sus conclusiones en este tema(46). 
 
• Vitamina D, receptor de vitamina D y calcio. 
 
La vitamina D resulta esencial para el funcionamiento fisiológico de los 
seres humanos al actuar principalmente sobre el metabolismo mineral óseo 
regulando niveles de calcio y fósforo. Es obtenida a través de la dieta y también 
de la conversión de su forma inactiva en forma activa en la piel gracias a la 
exposición solar.  
 
La suposición de la posible influencia de la vitamina D y el calcio como 
factores influyentes en el desarrollo del cáncer de próstata, se inició a través de 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
71 
observaciones realizadas por estudios epidemiológicos. Se valoró que el cáncer 
de próstata era más prevalente en países de latitudes nórdicas pensando que 
pudiera estar relacionada con una posible menor exposición a luz solar y con 
un posible déficit de vitamina D asociado. Del mismo modo, se ha observado 
como en los países afroamericanos presentan una de las tasas mundiales más 
altas de cáncer de próstata. Característicamente, esta población presenta niveles 
elevados de melanina en la piel que va a bloquear la gran mayoría de la 
radiación ultravioleta y por tanto inhibir la activación adecuada de vitamina D 
en la piel(48). Sin embargo, en los países asiáticos en la que se ha observado dietas 
ricas en vitamina D a través de la ingesta de pescado azul, son 
característicamente los países con incidencia más bajas de cáncer de próstata de 
todo el mundo.  
 
Valorando estas asociaciones, se ha observado que las células prostáticas 
expresan receptores de vitamina D y que puede dar lugar a una actividad 
antitumoral al influir sobre el ciclo celular, posibilidad de inducir apoptosis y 
regular ciertas vías de señalización celular. Por ello, se ha encontrando en 
múltiples estudios una ligera asociación y sin embargo, en otros, una ausencia 
de asociación con el desarrollo de cáncer de próstata. No ha sido hasta una 
actualización de la Guía Europea de Urología de marzo de 2017 en la que nos 
indica que puede existir una asociación de forma no lineal y en forma de “U” 
entre el desarrollo del cáncer de próstata y su posible agresividad para valores 
de vitamina D extremos(25). Para realizar tal aseveración se basan en los 
resultados de algunos artículos en los que se encuentra una asociación entre 
niveles muy bajos o muy altos de vitamina D con el desarrollo del cáncer de 
próstata y también con su posible agresividad(49). Según los datos de otra 
revisión, los pacientes intervenidos de prostatectomía radical presentaban 
como únicos factores independientes de mal pronóstico, en el análisis 
multivariante y por este orden; la valoración de un tacto rectal patológico, la 
presencia de niveles de vitamina D <30ng/ml, valor de PSA y edad(50).   
 
Otro factor implicado es el valor que puedan tener las diferentes variantes 
del receptor de la vitamina D. Ciertos polimorfismos que tienen como resultado 




la presencia de receptores de vitamina D con menor actividad, han sido 
asociados con un aumento del riesgo del cáncer de próstata(51). Al igual que los 
anteriores, el papel del calcio y lácteos ha sido asociado con el riesgo de 
desarrollar cáncer de próstata como muestran ciertos estudios de cohortes(52). 
En este caso, el riesgo de sufrir un cáncer de próstata resulta mayor en pacientes 
con ingesta diaria muy elevada de calcio, superior a 2000mg/d, en comparación 
con los usuarios con ingestas <700mg/d con un riesgo relativo de 1.2. Niveles 
de ingesta normales de calcio no se han visto asociados con su desarrollo.  
 
• Selenio, vitamina E, estudio SELECT. 
 
El Selenio es un oligoelemento natural que se obtiene a través del 
consumo de vegetales por la presencia de selenio en el suelo. Se ha atribuido 
funciones importantes antioxidantes contribuyendo en la espermatogénesis, 
sistema musculo-esquelético e inmunológico, aunque niveles elevados del 
mismo también se han demostrado tóxicos en el organismo.  
 
Ciertos estudios que valoraron el papel del selenio en la prevención del 
cáncer, obtuvieron resultados iniciales favorables en la posible prevención del 
cáncer de próstata, indicando inicialmente un posible efecto beneficioso(53).  
 
La vitamina E, es una vitamina liposoluble cuya forma más activa es el a-
tocoferol. Presenta como función principal una actividad antioxidante e 
interfiere en el desarrollo del cáncer mediante una detención del ciclo celular y 
una actividad antiandrogénica. La vitamina E, es obtenida a través de la ingesta 
de aceites vegetales, frutos secos, semillas, verduras de hoja verde.  
 
Estudios inicialmente centrados en la valoración del papel del a-tocoferol 
y beta-caroteno en la posible prevención del cáncer de pulmón en fumadores, 
demostraron en análisis posteriores un posible beneficio en la reducción de 
riesgo de desarrollar cáncer de próstata en los pacientes del brazo de 
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tratamiento con Vitamina E (Estudio “Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene 
Cancer Prevention Trial” o estudio ATBC) (54). 
 
Valorando estos resultados descritos anteriormente tanto para el selenio 
y vitamina E, se decidió diseñar el estudio SELECT(55). Este resultaría ser el 
estudio de prevención de cáncer más grande realizado hasta la fecha. Se trataba 
de un  estudio aleatorizado, poblacional, doble ciego y controlado por placebo 
por el cual se valoró el papel de la administración de selenio, vitamina E como 
elementos que pudieran interferir en la prevención del cáncer de próstata. Se  
crearon un total de 4 grupos (Selenio + Vit. E; Selenio + Placebo; Vit. E+ Placebo; 
Placebo + Placebo) y participaron más de 35000 varones. Los resultados de este 
estudio debieron ser interrumpidos debido a la ausencia clara de beneficio en 
la prevención del cáncer de próstata e incluso un aumento de riesgo 
insignificante para el desarrollo de cáncer de próstata en el brazo en tratamiento 




Figura 13. Incidencia acumulada de cáncer de próstata a lo largo de los años y para 
los distintos grupos de intervención(55). 
 




Tras la obtención de estos resultados, la guía europea de urología nos 
afirman que ni el selenio ni la vitamina E deben ser utilizados en la prevención 
del cáncer de próstata(25).    
 
• Inhibidores de la 5a-reductasa. 
 
El uso de inhibidores de la 5a-reductasa tipo II (finasterida) y los 
inhibidores del tipo I y II (dutasterida), han sido evaluados tanto para el 
tratamiento de síntomas del tracto urinario inferior así como fármacos con 
papel en la quimioprevención. Su mecanismo de acción induce la disminución 
de concentración de dihidrotestosterona y por ello podría impedir el desarrollo 
del cáncer de próstata al ser este dependiente de andrógenos.  
 
El estudio “Prostate Cancer Prevention Trial” o PCPT iniciado en 1991, se 
encargó de evaluar el papel del finasterida como fármaco que pudiera interferir 
en el desarrollo del cáncer de próstata. Para ello, se siguieron un total de 18.882 
varones durante un periodo de 7 años y sin evidencia de cáncer de próstata al 
inicio del estudio y que fueron asignados de forma aleatoria a recibir finasterida 
5mg diarios o placebo. Los resultados fueron analizados con una biopsia al final 
del estudio o previo si durante el seguimiento se consideró necesario. El estudio 
demostró una reducción en la prevalencia del cáncer de próstata del 24,8% en 
los pacientes del brazo de tratamiento con finasterida siendo más significativo 
la reducción de neoplasias Gleason 6. Del mismo modo, se observó un ligero 
aumento de los tumores Gleason 7 a 10 que no resultó estadísticamente 
significativo (6,4% frente a 5,1%)(56). Estos tumores Gleason 6 “evitados” 
habrían resultado clínicamente significativos y con posible interferencia 
pronostica en el 62% de los casos según los análisis realizados por Lucia et al(57). 
Sin embargo, según los análisis de seguimiento publicados en 2013, estas 
diferencias iniciales no se lograron traducir en diferencias de supervivencia 
según los grupos(58). 
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Otro inhibidor de la 5a-reductasa analizado con el mismo objetivo resultó 
ser la dutasterida mediante el estudio “Reducction by Dutasteride of Prostate 
Events”. En este caso se trataba de varones en los que en los 6 meses anteriores 
se les había realizado una biopsia previa por sospecha de cáncer de próstata y 
que ésta resultó negativa. Es por ello que se podría considerar a estos pacientes 
de alto riesgo para presentar cáncer de próstata en biopsias sucesivas. El 
estudio redujo en un 22,8% el riesgo de desarrollar cáncer de próstata a los 4 
años sin registrar un aumento significativo de tumores de grados de Gleason 
de alto riesgo(59). 
 
Los resultados de los estudios REDUCE y PCPT permiten deducir un 
posible efecto de clase de los inhibidores de la 5a-reductasa. Por ello, es 
probable que los efectos beneficiosos en la quimioprevención de la dutasterida 
se vea diluido a largo plazo como se ha observado finalmente con la finasterida 
en términos de supervivencia.  
 
• Otros elementos; soja, te verde. 
 
La soja se caracteriza por presentar elevadas concentraciones de 
isoflavonas, especialmente geniseína y daidzeína. Estas muestran una ligera 
actividad estrogénica y se ha visto que inhiben los receptores de la tirosinkinasa 
(EGFR y her2/neu) implicados en procesos carcinogénicos. Del mismo modo 
que en puntos anteriores, el interés del papel de la soja vino motivado a través 
de estudios epidemiológicos, al observar que los países asiáticos presentaban 
incidencias bajas de cáncer de próstata y consumos elevados de soja. Por este 
motivo, también resulta de interés valorar su posible influencia como medida 
preventiva para el desarrollo de cáncer prostático. 
  
Aunque no existen muchos estudios al respecto, se ha publicado un 
reciente metaanálisis(60) en el que se valora su posible beneficio sobre el cáncer 
de próstata. Los resultados mostraban posible protección para consumos 
elevados de soja, especialmente la no fermentada, sin depender del niveles de 




isoflavonas circulantes. Estos análisis deben ser interpretados con cautela 
precisando de estudios dirigidos. 
 
El té verde con altos compuestos en polifenoles, ha sido otro de los 
elementos analizados habiendo obtenido resultados controvertidos en varios 
trabajos(61,62). Según los resultados de un metaanálisis(61), no se vio asociación 
entre el consumo de té verde ni té negro para la prevención en el desarrollo de 
neoplasia de próstata tanto para la población asiática y no asiática. De esta 
forma concluyen que, en el momento actual y con la evidencia disponible, no 
existen suficientes datos que apoyen esta suposición siendo precisos más 
estudios. 
 
Habiendo valorado los posibles factores influyentes y los resultados 
obtenidos, las guías Europeas de Urología en su versión de marzo 2017 son 
claras. Afirman que no se puede realizar ninguna medida preventiva específica 
o alimenticia definitiva para disminuir el riesgo de desarrollo de cáncer de 
próstata. 
  






1.1.4.1 SIGNOS Y SINTOMAS 
 
En la actualidad, la mayoría de los pacientes que son diagnosticados de 
cáncer de próstata presentan la enfermedad de manera asintomática. Esto es 
debido a que en nuestro medio el 80-90% de los tumores diagnosticados 
actualmente se encuentran en fase de enfermedad localizada. La aparición de 
síntomas sugiere enfermedad localmente avanzada o metastásica. 
 
Según el Registro de Incidencia de Cáncer de Próstata Nacional publicado 
en el año 2010, la presencia de síntomas relacionadas con el tumor en el 
momento del diagnóstico, es del 11,6% de los casos. De estos, el 3,6% de los 
casos se presentan con hematuria, el 2,4% con dolor óseo, 0,17% con compresión 
medular y 2,42% con síndrome constitucional. Del mismo modo, el 39,5% asocia 
síntomas del tracto urinario inferior al poder coexistir con una hiperplasia 
benigna de próstata (12). 
 
Gran parte de la sintomatología local se deriva del crecimiento tumoral 
con un efecto compresivo local y en ocasiones puede ser difícil diferenciarlo de 
una hiperplasia benigna de próstata siendo preciso el uso de pruebas 
complementarias. 
  
De esta forma, la infiltración del tejido tumoral prostático hacia el trígono 
vesical puede presentarse con una retención aguda de orina con insuficiencia 
renal aguda o crónica. Si la infiltración del trígono llega a la zona de los meatos 
ureterales, la mejoría de la probable insuficiencia renal con el cateterismo 
vesical va a ser presumiblemente escasa. La presencia de hemospermia en 
relación con el cáncer de próstata, deberá hacer pensar en una sospecha de 
invasión de vesículas seminales o del complejo ampulo-deferencial o vía 
seminal. La presencia de hematuria o rectorragia hacen sospechar una probable 




infiltración de estructuras locales con presencia de vasos anormales 
neoformados. En caso de extensión del tumor a ramas del plexo pélvico, el 
paciente puede presentar otros síntomas asociados como la disfunción eréctil 
progresiva.  
 
En casos de enfermedad metastásica, la predilección del cáncer de 
próstata por el hueso, especialmente el esqueleto axial, hace que en algunos 
casos los pacientes puedan debutar con dolores óseos de difícil control, paresias 
o parestesias. En los casos de enfermedad adenopática locorregional 
voluminosa de los vasos ilíacos y obturadores, se puede observar un 
compromiso del drenaje linfático desde los miembros inferiores y aparición de 
un linfedema secundario uni o bilateral. La presencia de anemia, puede ser 
secundario al reemplazo de la arquitectura normal de la médula ósea por 
células tumorales entre otros posibles factores.  
 
Los síndromes paraneoplásicos son más frecuentes de lo que inicialmente 
se había pensado en el cáncer de próstata, estando presente solo por detrás de 
la neoplasia renal en el caso de los tumores urológicos(63). Estos síndromes 
suelen presentarse en casos de enfermedad agresiva con tumores avanzados. 
Son más frecuentes en casos de variantes histológicas como carcinomas de 
próstata de células pequeñas o variantes neuroendocrinas(63,64). Aunque los 
síndromes paraneoplásicos suelen estar en relación con el debut de la 
enfermedad, también se han descrito con la entrada en fase de resistencia a 
castración. Las esferas implicadas más habitualmente en casos de síndromes 
paraneoplásicos relacionados con el cáncer de próstata, son las endocrinas 
(especialmente a través de la producción ectópica de hormona antidiurética y 
adrenocorticotrofina), las neurológicas, las inmunes, los trastornos 
hematológicos (sobre todo con la coagulación vascular diseminada) y las 
dermatológicas (destacando la dermatomiositis)(65). 
  




1.1.4.2 ANTÍGENO PROSTÁTICO ESPECÍFICO (PSA) 
 
El antígeno prostático específico (PSA) es una proteína de la familia de 
las calicreínas conocido también como hK3. Es producida por los acini y túbulos 
prostáticos y va a ser la encargada de la licuefacción del líquido seminal. A 
efectos prácticos, el PSA resulta ser una proteína órgano específica pero no 
cáncer específica. También se ha descrito producción ectópica en pequeñas 
cantidades, en algunos carcinomas renales, suprarrenales y algunos tumores 
mamarios y en el tejido mamario normal(20).  
 
El PSA es ampliamente utilizado para la diagnóstico y seguimiento de los 
pacientes con cáncer de próstata, sin embargo otras patologías prostáticas 
pueden influir en los valores de PSA tales como la hiperplasia benigna de 
próstata o prostatitis.  
 
La elevación de PSA parece traducir alteraciones en la glándula prostática 
normal. La pérdida de la capa basal y de la membrana basal dentro de la 
glándula normal es un lugar probable de liberación de PSA a la circulación por 
lo que cualquier patología o traumatismo a dicho nivel puede interferir sobre 
los niveles de PSA. El tacto rectal puede inducir ligeros aumentos de valores de 
PSA(66), del mismo modo que la eyaculación en las 24-48 horas previas a la toma 
de la determinación(67), prostatitis, sondaje vesical reciente…. Ciertos 
tratamientos farmacológicos o quirúrgicos tales como inhibidores de la 5a-
reductasa, análogos o antagonistas de la hormona liberadora de hormona 
luteinizante, orquiectomía, resección transuretral de próstata pueden 
contribuir a descensos en los niveles de PSA. Tanto para finasterida como 
dutasterida pueden reducir aproximadamente en un 50% los valores de PSA 
tras 6 meses de tratamiento, por lo que deben tenerse en cuenta estos valores 
de cara al seguimiento.  
 




La concentración de PSA es una variable cuantitativa continua 
considerándose a los valores de PSA por debajo de 4ng/ml como valores 
normales para el cribado de forma genérica. Sin embargo, este punto de corte 
no excluye la presencia de posibles tumores clínicamente significativos(68). La 
presencia de cáncer de próstata puede observarse también en la población con 
concentraciones bajas de PSA tal y como se muestra en la tabla 4. 
 
Tabla 4. Riesgo de presentar cáncer de próstata y riesgo de Gleason 7 con valores de 
PSA <4ng/ml y tacto rectal negativo en varones >50 años(68). 
PSA (ng/ml) Riesgo de CaP 
(%) 
Riesgo de 
Gleason 7 (%) 
0-0,5 6,6 0,8 
0,6-1,0 10,1 1,0 
1,1-2,0 17,0 2,0 
2,1-3,0 23,9 4,6 
3,1-4,0 26,9 6,7 
 
 
Los valores de PSA también pueden variar de forma fisiológica en 
función de la edad, raza o volumen prostático en ausencia de un cáncer de 
próstata. De tal modo, los valores de PSA que se han considerado normales por 











Tabla 5. Límites normales de PSA por edad y raza propuestos. 









40-49 0-2,0 0-2,0 0-2,5 
50-59 0-3,0 0-4,0 0-3,5 
60-69 0-4,0 0-4,5 0-4,5 
70-79 0-5,0 0-5,5 0-6,5 
  
 
En varones con hiperplasia benigna de próstata se estima que el PSA 
puede aumentar al año entre 0,07 y 0,27 ng/ml frente a los que no presentan 
hiperplasia benigna de próstata en la que se espera un aumento anual de PSA 
de 0,04 mg/dl . De este modo,  resulta difícil recomendar un valor de PSA como 
punto de corte para la indicación de una biopsia de próstata de forma genérica 
debiendo complementarse con el resto de hallazgos y pruebas.  
 
Se han planteado diferentes medidas con el fin de optimizar el 
rendimiento del PSA valorando sus isoformas y derivados de las mismas para 
aumentar el rendimiento y especificidad. Entre estas destacan: 
 
-Isoformas de PSA: 
 
1)PSA libre y porcentaje de PSA libre: Corresponde al 5-35% del PSA. 
Parece que el PSA producido por las células prostáticas malignas pudiera 
escapar del procesamiento proteolítico por lo que en casos de cáncer de próstata 
se objetivará mayor porcentaje del PSA unido a ACT y un porcentaje más bajo 
de PSA libre tomando aquí relevancia la proporción de PSA libre y total. Su 
mayor utilidad radica en aquellos pacientes con tacto rectal normal y valores 




de PSA comprendidos entre 4 y 10 ng/ml. Entre estos intervalos de PSA, la 
probabilidad de presentar un cáncer de próstata con un cociente de PSA 
libre/total <0,10 resultó ser del 56% mientras que esté porcentaje bajó al 8% si 
el cociente de PSA libre/total era >0,25(69,70).  
 
Existen tres formas principales de PSA libre: 
a)PSA benigno o BPSA: sintetizado por la zona transicional prostática y 
se asocia con el desarrollo de la hiperplasia benigna de próstata pudiendo llegar 
a representar hasta el 60% del PSA libre de varones con hiperplasia benigna de 
próstata. 
b)PSA intacto o iPSA: PSA inactivo enzimáticamente y que se origina del  
procesado del PSA de forma incompleta. 
c)Pro-PSA (-7proPSA, -4proPSA, -2proPSA): formas precursoras 
implicadas tras la fragmentación y procesamiento incompleto por la calicreína 
humana 2. Aumentan en pacientes con cáncer prostático y presentan resultados 
controvertidos en la mejora de detección de cáncer de próstata en relación con 
el PSA total. 
 
2)PSA complejo: representa el PSA unido a proteínas (aproximadamente 
90% unido a la α-1-antiquimiotripsina, 5-10% unido a la  α-2-macroglobulina y 
1-2% unido a la antitripsina α-1). En la práctica, el PSA complejo comprende 
solo el PSA unido a proteínas inmunodetectables que resultan ser la 
antiquimiotripsina α1 y antitripsina α1. 
 
-Velocidad de PSA: 
Se considera que varones con cáncer de próstata, presentan un 
incremento mayor de niveles de PSA en los años anteriores al diagnóstico en 
relación con los hombres que no lo padecen. La velocidad de PSA es definida 
como el aumento absoluto de PSA al año y es medido en ng/ml/año. De esta 
manera, para aumentos de PSA ≥0,75 ng/ml/año, se ha observado que 
presentan mayor probabilidad de padecer cáncer de próstata(71). Sin embargo, 
dada la gran variabilidad y factores que puedan influir en la determinación, las 
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guías europeas, en el momento actual, no le aportan mayor utilidad en el 
diagnóstico y cribado que la propia medición aislada de PSA(25).    
 
-Densidad de PSA: 
Es la relación del PSA con el volumen glandular prostático determinado 
mediante medición ecográfica. Cuanto mayor sea este valor, mayor es la 
probabilidad de que se presente un tumor y este sea clínicamente significativo. 
De esta modo, existen ciertos protocolos de vigilancia activa (VA) que solo 
admiten a pacientes que presenten densidad PSA (PSAd)<0,15ng/ml/cc entre 
sus criterios de inclusión.  
 
Aún con estas combinaciones, la rentabilidad del PSA junto con tacto 
rectal es escasa existiendo interés en encontrar nuevos biomarcadores o test que 
aumenten la especificidad del PSA de cara a detectar tumores en fases 
localizadas y pudiendo evitar o al menos disminuir la realización de biopsias 
no necesarias.  
 
1.1.4.3 TACTO RECTAL 
 
El tacto rectal junto con el PSA, resultan las herramientas diagnósticas 
habituales disponibles por el médico para indicar la necesidad de realizar una 
biopsia, con el fin de descartar un posible cáncer de próstata. En la exploración 
prostática transrectal, se valorará el tono del esfínter anal y debería palparse 
todo el recto inferior con el fin de descartar hemorroides, pólipos o fístulas. La 
exploración de la próstata mostrará la protrusión que esta genera sobre la cara 
anterior rectal siendo accesible a la palpación la zona periférica. Resulta de 
especial importancia la valoración de la forma, consistencia, movilidad así 
como la estimación de su posible volumen. 
 
Los tumores resultan palpables cuando presentan tamaños mayores a 
0,2cc y estén accesibles a la exploración dentro de la zona periférica. En estos 
casos, suelen presentarse como nodulaciones de consistencia dura debiendo 




diferenciarse de otras áreas firmes parecidas como son las producidas por 
cálculos prostáticos, prostatitis granulomatosas o nodulaciones por 
tuberculosis. Se estima que aproximadamente el 18% de los tumores de próstata 
son diagnosticados por los hallazgos patológicos del tacto rectal 
independientemente de los niveles de PSA(72). Del mismo modo, los hallazgos 
de un tacto rectal patológico predicen una mayor probabilidad de presentar 






Desde la aparición hace más de 30 años del PSA, su uso se ha 
generalizado de tal manera que se ha convertido, junto con el tacto rectal, en la 
piedra angular para el diagnóstico, cribado y seguimiento del cáncer de 
próstata. La utilización del PSA como marcador de cáncer de próstata, ha 
revolucionado el diagnóstico de esta enfermedad pero, como se valoró 
previamente, su especificidad para el cribado es cuestionable. Es por ello que 
existe interés por el desarrollo de nuevos biomarcadores que resulten más 
específicos y eviten la realización de biopsias innecesarias.  
 
Los criterios para la realización de un programa de cribado o detección 
precoz, requieren que la enfermedad presente una alta prevalencia, largo 
periodo de latencia, resulte asintomática de inicio y sea detectable mediante 
pruebas diagnósticas sencillas, accesibles y con baja morbilidad. Sus objetivos 
son reducir la mortalidad y mejorar la calidad de vida del paciente afecto.  
 
En general, se describen dos tipos de cribado, el cribado poblacional o 
sistemático y el cribado oportunista. El cribado poblacional es el realizado sobre 
varones que están asintomáticos pero en riesgo de presentar al enfermedad y 
es generalmente iniciado por las instituciones sanitarias. El cribado oportunista 
conlleva la búsqueda de casos individuales y es el iniciado por el propio 
paciente o su médico.  




El uso generalizado del PSA, resultó en un drástico aumento de la 
incidencia de cáncer de próstata, especialmente en fase localizada. Esto ha 
llegado a producir un posible sobrediagnóstico y posterior sobretratamiento de 
tumores indolentes que no llegarían a producir ningún compromiso vital sobre 
el varón a lo largo de su vida. Es por ello que se ha cuestionado en valor del 
PSA como método de cribado existiendo múltiples instituciones que se han 
manifestado en contra del cribado del cáncer de próstata mediante PSA. En 
España, a fecha de 2017, no existe ninguna recomendación a favor de la 
realización de cribado poblacional del cáncer de próstata desde las instituciones 
sanitarias(75). La EAU desaconseja el cribado poblacional de forma sistemática, 
debiendo informar de los pros y los contras del uso del PSA en el cribado a los 
pacientes que lo soliciten(25). La US Task Force emitió en el año 2012, una 
recomendación en contra de la realización de cribado poblacional mediante 
PSA para la detección del cáncer de próstata(76). Sin embargo, esta 
recomendación ha sido modificada, resultando actualmente similar a las 
recomendaciones realizadas por la EAU para los paciente entre 55 y 69 años 
pero mostrándose aún en contra de su realización en varones mayores de 70 
años(77).  
 
Existen dos importantes estudios publicados en los que se evalúa la 
rentabilidad del cribado precoz mediante PSA en diagnóstico del cáncer de 
próstata. Estos son el PLCO (Prostate, Lung, Colorrectal and Ovarian Screening 
Trial)(78) y el ERSPC (European Randomized Study of Screening Prostate 
Cancer)(79). 
 
Los datos publicados por el estudio Europeo ERSPC(79) tras un 
seguimiento de 13 años mejoraron los resultados a favor del cribado respecto a 
los publicados inicialmente a los 9 y 11 años del inicio del mismo. En este 
estudio, con un seguimiento de 13 años en un total de 162.388 varones con 
edades entre los 55 y los 69 años, demostró que el cribado mediante PSA en 
comparación con su no realización, presentaba una reducción relativa del 
riesgo de fallecer por cáncer de próstata del 21%. Con estos datos, 781 varones 




deben ser cribados y 27 casos tratados para prevenir una muerte por cáncer de 
próstata.  
 
En el caso del estudio americano PLCO(78), se aleatorizaron un total de 
76693 varones y compararon los resultados del cribado con PSA para el 
diagnóstico de cáncer de próstata entre otros tumores. En este caso, no se ha 
demostrado una reducción de la mortalidad encontrando tras 13 años de 
seguimiento un total de 50 muertes en el grupo cribado frente a 44 
fallecimientos del grupo control. Sin embrago, aún contando con un importante 
reclutamiento, este estudio ha sido criticado por la presencia de una alta 
contaminación del brazo control ya que más del 80% de participantes del grupo 
control se habían realizado al menos una determinación de PSA durante el 
estudio, siendo en más del 50% de los casos realizadas en el último año. Esto 
podría limitar el poder estadístico del mismo reduciendo la capacidad de 
discriminación entre los grupos.   
 
Aún con los condicionantes y diseños propios de cada estudio, los 
resultados que se obtienen de los mismos son muy discordantes en relación a 
prevención de mortalidad a largo plazo. Sin embargo, lo que si se ha visto en 
ambos estudios, es el aumento significativo de los casos diagnosticados dentro 
del grupo de cribado con un beneficio escaso o moderado a expensas de los 
efectos secundarios del mismo. Esto puede implicar un posible 
sobrediagnóstico y sobretratamiento de muchos tumores que no llegarán a 
presentar un compromiso vital en el paciente motivo por el cual queda en duda 
si un programa de detección precoz basado en el PSA es clínicamente eficiente 
o no para el paciente existiendo disparidad en la recomendación del mismo por 





CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
87 
1.1.6 ESTADIOS CLÍNICOS E HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER 
DE PRÓSTATA 
 
Tras la confirmación histopatológica de un cáncer de próstata en las 
muestras de la biopsia prostática y la realización de pruebas de imagen o 
estudios de extensión en los casos que se consideren oportunos, se procede a la 
clasificación de los pacientes según el sistema TNM. Este sistema clasifica al 
paciente según:  
 
T: extensión del tumor. 
N: diseminación a los ganglios linfáticos regionales. 
M: metástasis en otros órganos diferentes de los ganglios regionales. 
 
La clasificación TNM en el cáncer de próstata presentó una actualización 
en el año 2016(80). En esta se diferencia la clasificación clínica (cTNM) de la 
clasificación patológica (pTNM). De este modo, en la clasificación clínica 
(cTNM), se evalúa al paciente con cáncer de próstata según los hallazgos de la 
exploración física, biopsia, ecografía y pruebas complementarias mientras que 
la clasificación patológica (pTNM), se realizar con las muestra completa tras la 
cirugía. A continuación se presenta la clasificación TNM del cáncer de próstata 














Tabla 6. Clasificación TNM 8ª edición(80) 
T Tumor Primario 
Tx No puede evaluar el tumor primario 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
T1 Tumor clínicamente inaparente, no palpable. 
1ª 
Tumor como hallazgo histológico fortuito en el 5% o 
menos del tejido resecado 
1b 
Tumor como hallazgo histológico fortuito en más del 5% 
del tejido resecado 
1c Tumor identificado por una biopsia por punción 
T2 Tumor palpable y limitado a la próstata 
2ª El tumor afecta a la mitad de un lóbulo o menos 
2b 
El tumor afecta a más de la mitad de un lóbulo, pero no a 
los dos lóbulos 
2c El tumor afecta a ambos lóbulos 
T3 El tumor se extiende a través de la cápsula prostática 
3ª 
Extensión extracapsular (uni o bilateral), incluida 
afectación microscópica del cuello de la vejiga 
3b El tumor invade una o ambas vesículas seminales. 
T4 
El tumor invade estructuras adyacentes distintas a las 
vesículas seminales: esfínter externo, recto, músculos 
elevadores o pared de la pelvis 
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Tabla 6. (continuación). 
N Ganglios locorregionalesb 
Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
N0 Ausencia de metástasis ganglionares regionales 
N1 Metástasis ganglionares regionales 
M Metástasis a distanciac 
Mx No se pueden evaluar las metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
1a Ganglios linfáticos no regionales 
1b Hueso(s) 
1c Otros focos con o sin metástasis óseas 
a La invasión exclusiva de la cápsula prostática, pero no más allá de la misma, no se 
clasifica como T3 sino como T2. 
b Las metástasis no mayores de 0,2cm pueden designarse como pNmi. Los estadios 
T2a-c solo existen para la clasificación clínica (cT2). En los casos de estadios patológicos 
pT2, deja de subclasificarse en a, b o c existiendo sólo pT2 según la última clasificación 
TNM. 
c Cuando hay más de un sitio metastásico, se debe clasificar según el presente por 
el de la categoría más avanzada. 
 
Del mismo modo que en la clasificación anterior, resulta de gran de 
utilidad la clasificación según los grupos de riesgo de la EAU y que deriva a su 
vez de la clasificación inicial D’Amico(81). El modelo de estratificación por 
grupos de riesgo, es utilizado para valorar el riesgo de recidiva y poder plantear 
las opciones de tratamiento más adecuados en los pacientes con cáncer de 
próstata en fase localizada. Clasifica a un paciente según los principales 
elementos pronósticos de puntuación Gleason , PSA y estadio T en:   
 





Tabla 7. Grupos de riesgo para recurrencia bioquímica según la EAU(25). 
 
 Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto 
Definici
ón 
PSA < 10 ng/ml 
y Gleason < 7 y 
cT1-cT2a 
PSA 10-20 ng/ml 
o Gleason 7 o 
cT2b 
PSA > 20 
ng/ml o 
Gleason > 7 o 
cT2c 
Cualquier PSA y/o 
cualquier Gleason y 
cT3,cT4 o cN+ 
 Localizado Localmente avanzado 
 
Existen clasificaciones en los que diferencian a su vez a los pacientes del 
grupo de bajo riesgo en dos subgrupos; los de bajo riesgo y los de muy bajo 
riesgo. Los pacientes de muy bajo riesgo serán clasificados en este grupo si 
presentan estadio clínico T1c, Gleason £6, PSA<10ng/ml; afectación de menos 
de 3 cilindros de la biopsia con menos del 50% de afectación por cáncer en cada 
cilindro y PSAd <0,15 ng/ml/cc(82). Estos criterios derivan principalmente de 
las apreciaciones realizadas por Epstein de lesiones insignificantes(83). Los 
pacientes del grupo de bajo riesgo serán todos aquellos del grupo a excepción 
de aquellos pacientes con las anteriores características de los de muy bajo 
riesgo. 
 
Del mismo modo, pacientes del grupo de riesgo intermedio, pueden ser 
divididos entre los de pronóstico favorable y desfavorable(84). Son clasificados 
según los niveles de PSA y la nueva clasificación de grupos de Gleason 
adoptada por la WHO(8) en: 
-Pacientes del grupo intermedio de pronóstico favorable: serían los del 
grupo I de Gleason (Gleason 6; 3+3) con PSA entre 10 y 20ng/m o los del grupo 
Gleason II (Gleason 7; 3+4) con PSA <10ng/ml.  
-Pacientes del grupo intermedio de pronóstico desfavorable: serían los 
del grupo III de Gleason (Gleason 7; 4+3) con PSA <20ng/ml o los del grupo 
Gleason II (Gleason 7; 3+4) con PSA entre 10-20ng/ml o cT2b-c. 
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Las opciones de tratamiento en el cáncer de próstata están determinadas 
según la localización y estadio clínico en el momento en el que se presente la 
enfermedad así como del comportamiento y respuesta a los tratamientos a lo 
largo del tiempo. De este modo, un paciente detectado de forma precoz y que 
es sometido a un tratamiento con intención curativa, es probable que logre su 
sanación. Sin embargo, la presencia de una posterior elevación progresiva de 
PSA después de un tratamiento con intención curativa, puede significar la 
recidiva y/o presencia de enfermedad metastásica cambiando el escenario 
clínico. La instauración de tratamiento de privación androgénica puede 
controlar la enfermedad pero llevará irremediablemente a la entrada en fase de 
resistencia a castración con el posterior fallecimiento del paciente. De este 
modo, y según el estadio clínico, en el cáncer de próstata se diferencia de forma 
clara una fase de enfermedad localizada u organoconfinada, una de 
enfermedad metastásica y otra fase de resistencia a la castración (Figura 14). 
 
 
Figura 14. Evolución natural de valores de PSA según evolución del cáncer de 
próstata y sus correspondientes tratamientos. CIR: Cirugía; RT: Radioterapia; HT: 












1.1.6.1 CÁNCER DE PRÓSTATA ORGANOCONFINADO 
 
El cáncer de próstata en fase localizada (cT1-T2, No/Nx, M0/Mx), es la 
forma más frecuente de presentación desde la introducción y uso sistematizado 
del PSA para el diagnóstico precoz del cáncer de próstata. En el momento 
actual, supone aproximadamente el 90% de los nuevos diagnósticos de cáncer 
de próstata en nuestro medio(12). La clasificación de los pacientes en grupos de 
riesgo según valores de PSA, estadio clínico, grado o grupo Gleason, logra 
estandarizar los tratamientos y seguimiento de un mismo grupo de pacientes. 
Las opciones de tratamiento dependerán de la esperanza de vida, 
comorbilidades, grupos de riesgos y preferencias del paciente. De este modo, 
en el momento actual, existen múltiples opciones terapéuticas disponibles de 
los que, en muchos casos, presentan una eficacia oncológica equivalente pero 
efectos secundarios significativamente diferentes.  
 
En los pacientes con cáncer de próstata de muy bajo riesgo y con el 
objetivo de evitar un posible sobretratamiento para estos pacientes, cada vez 
resulta una opción más extendida la vigilancia activa. Esta, intenta evitar los 
tratamientos de tumores indolentes e insignificantes, sin por ello perder la 
oportunidad optar a la curación de los tratamientos con intención curativa en 
casos de progresión o por preferencias del paciente durante el seguimiento. En 
el momento actual y con ligeras diferencias según los protocolos adoptados en 
cada centro, los pacientes que entran en programas de vigilancia activa precisan 
de biopsias de seguimiento siendo recomendable la realización de la primera 
dentro del primer año del diagnóstico, junto con determinaciones seriadas de 
PSA y tacto rectal. Las EAU, en su actualización de 2017, recomienda para este 
grupo de pacientes la realización de una resonancia magnética previa a la 
biopsia de confirmación(25). Sin embargo, su realización de modo exclusivo, no 
es suficiente en el momento actual para evitar las biopsias de seguimiento en 
los programas de vigilancia activa(85) estando aún pendientes criterios que 
validen la posible progresión. Con esta estrategia, solo serían tratados aquellos 
pacientes en los que se confirme posteriormente una progresión hacia una 
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enfermedad con características más agresivas saliendo fuera de los criterios de 
tumores de muy bajo riesgo.  
 
La actitud expectante resulta una postura diferente a la vigilancia activa. 
Esta opción es aceptada en ciertos pacientes dada la observación de que el 
cáncer de próstata evoluciona de una manera lenta y resulta frecuentemente 
diagnosticado en ancianos. En estos, existe una elevada probabilidad de 
presentar múltiples comorbilidades y una elevada mortalidad competitiva 
unido a esperanza de vida limitada. Esto no excluye la abstención de cuidados 
ya que se acepta un tratamiento conservador en caso de progresión local o 
sistémica.  
 
Entre el resto de opciones de tratamiento con intención curativa, destaca 
la prostatectomía radical. Durante la intervención se va a extirpar la totalidad 
de la próstata junto con las vesículas seminales y los cabos de ambos conductos 
deferentes. Del mismo modo, se realizará una linfadenectomía ileobturatriz 
ampliada bilateral en los casos de neoplasias de alto riesgo o en aquellos 
tumores en los que exista una probabilidad superior al 5% de presentar 
ganglios positivos según los nomogramas de Briganti, MSKCC o Roach)(25,86).  
 
La primera prostatectomía radical fue realizada a principios del siglo XX 
por Young por vía perineal(87). Posteriormente Millin y Memmelaar 
describieron el abordaje abierto retropúbico(88) siendo la técnica perfeccionada 
por Walsh con la descripción de las bandeletas neurovasculares(89). No es hasta 
el año 1991 en la se realiza con éxito la primera prostatectomía radical 
laparoscópica por Schuessler(90) y en el año 2001 la primera prostatectomía 
radical robótica. Ambas técnicas han sido ampliamente perfeccionadas y 
difundidas siendo en la actualidad un procedimiento altamente estandarizado 
en la práctica urológica. 
 
En el momento actual, la prostatectomía radical resulta ser el único 
tratamiento que ha demostrado un beneficio en supervivencia global y 




supervivencia cáncer específica en comparación con la actitud expectante en 
comparación con el resto de tratamientos disponibles según los resultados del 
ensayo SPCG-4(91). Este ensayo demostró que la prostatectomía radical lograba 
disminuir el riesgo relativo de fallecimiento por cualquier causa, (HR=0,71; IC 
95% 0,59-0,86) a 18 años, junto con el riesgo relativo de fallecimiento por cáncer 
de próstata, (HR=0,56; IC 95% 0,41-0,77). El número necesario para tratar 
(NNT), para prevenir una muerte por cáncer de próstata es de 4 con 
seguimiento a 18 años para varones con edades inferiores a 65 años(25). 
Posteriormente, el estudio PIVOT(92), no logró demostrar ningún beneficio en 
supervivencia global o supervivencia cáncer específica en relación con 
pacientes intervenidos de prostatectomía radical tras una mediana de 
seguimiento de 10 años. De este modo, la prostatectomía radical no redujo de 
forma significativa la mortalidad por cualquier causa en la serie global (HR 
=0.88; IC 95% 0.71-1.08) ni la mortalidad cáncer específica (HR =0.63; IC 95%, 
0.36-1.09)(25). En los pacientes de riesgo intermedio, si que demostró reducción 
de la mortalidad por cualquier causa (HR =0.69; IC 95% 0.49-0.98). Debemos 
señalar que la población incluida por ambos ensayos resultaba 
significativamente diferente, presentando una proporción más elevada de 
pacientes con cáncer de riesgo intermedio y alto riesgo los del ensayo SPCG.  
 
Otra opción de tratamiento tanto para el cáncer de próstata localizado 
como el localmente avanzado resulta ser la radioterapia de haz externo. Al 
contrario de lo observado previamente con la prostatectomía radical, hasta la 
fecha, no existe ningún trabajo publicado con suficiente magnitud en la que 
compare la eficacia de la radioterapia frente a la actitud expectante.  
 
Desde sus orígenes, el empleo de radiaciones ionizantes se ha utilizado 
para el tratamiento de enfermedades malignas pero se acompañaba de una 
gran morbilidad hasta el refinamiento tecnológico observado en las últimas 
décadas. Esto permitió el desarrollo y optimización de técnicas de planificación 
de los campos de radiación con la mejoría de las técnicas de imagen, el software 
y la colimación. Con ellos se logra la mejora en la dirección, la adaptación al 
volumen de radiación y el aumento de dosis, sin exceder la tolerancia de los 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
95 
tejidos circundantes, logrando así disminuir la morbilidad asociada al 
tratamiento.  
 
La radioterapia va a focalizar un haz de radiación sobre la próstata y 
algunos de los tejidos circundantes. Con el objetivo de minimizar la lesión de 
tejidos circundantes se desarrollo la radioterapia conformacional 3D (3D-CRT) 
alrededor de los años 80. En la 3D-CRT, se utilizan las imágenes de la 
tomografía computerizada o resonancia magnética que son obtenidas del 
paciente inmovilizado en la posición de tratamiento. Estas son transferidas y 
reconstruidas con posterioridad en un programa informático en el que se 
intenta adaptar el campo de radiación a la imagen tridimensional obtenida, 
alterando los haces de radiación para lograr una focalización de la dosis en el 
tejido diana a tratar. Posteriormente a esta, se desarrolló en la década de los 90 
la radioterapia de intensidad modulara (IMRT). Esta permite la focalización de 
dosis sobre campos geométricos complejos no uniformes al modificar el haz de 
radiación. Otra década más tarde, sobre el año 2000, surgió la radioterapia 
guiada por imágenes (IGRT) con el mismo objetivo. El aporte de IGRT sobre la 
IMRT, radica en la verificación exacta de la posición del órgano o campo a 
radiar previa a cada sesión de tratamiento. Así se evita la posible interferencia 
que pudiera tener el llenado vesical o rectal en la posición de la próstata en ese 
día concreto respecto a la prevista en la planificación de los días anteriores.   
 
La dosis total a administrar es distribuida entre varias sesiones diarias 
con duraciones de tratamiento entorno a los 2-3 meses salvo con esquemas de 
hipofraccionamiento. En estos últimos, se utilizan dosis diarias mayores 
acortando la duración total del tratamiento. Se ha observado que la dosis total 
a administrar es un factor determinante en el control bioquímico del cáncer de 
próstata siendo las dosis habituales de tratamiento las que conforman dosis 
totales entre los 70-76 Gy, pero dosis de entre 76-80Gy o más han mostrado 
mejorar el control de la enfermedad. De este modo, en los pacientes del grupo 
de riesgo intermedio se proponen tratamientos de 76-80Gy y en el caso de 
pacientes de alto riesgo, IMRT con escalada de dosis e irradiación de cadenas 
ganglionares(25). La aplicación de IMRT con dosis de 81 Gy ha mostrado una 




supervivencia libre de recidiva bioquímica a los 8 años del 85%, 76% y 72% para 
los grupos de pacientes de riesgo favorable, intermedio y desfavorable 
respectivamente según la definición de la ASTRO(93). En caso de enfermedad 
limitada al órgano, la IMRT con dosis de 86,4 Gy logra una respuesta sin 
recidiva de PSA a los 5 años del 98%, 85% y 70% en los grupos de bajo, 
intermedio y alto riesgo respectivamente(94).  
 
Diversos estudios han demostrado un beneficio en supervivencia en la 
combinación de tratamiento hormonal asociado al tratamiento con 
radioterapia. De este modo, el tratamiento hormonal durante 6 meses en 
pacientes del grupo de riesgo intermedio, ofrece una supervivencia global a los 
7 años de un 13% mayor respecto a la radioterapia como tratamiento en 
monoterapia. En el caso de pacientes de alto riesgo, la asociación de tratamiento 
hormonal durante 2 o 3 años a la radioterapia ofrece una mayor supervivencia 
global en comparación con los que recibieron tratamiento hormonal durante 
solo 6 meses(95). 
 
Los efectos secundarios del tratamiento con radioterapia se clasifican en 
toxicidad aguda y tardía. En estos casos se verán afectadas las funciones 
urinarias, intestinales y sexuales y son diferentes a los observados con la 
prostatectomía radical. La toxicidad aguda se presenta durante el tratamiento 
y hasta los 3-6 meses finalizado este. Incluye cuadros de diarrea, rectoragia, 
disuria, polaquiuria, urgencia, hematuria o dolor pélvico. Los efectos tardíos 
pueden verse como proctitis crónicas, hematuria de repetición, estenosis de 
uretra o disuria con capacidad vesical disminuida. Además, al contrario que en 
la prostatectomía radical, el impacto sobre la esfera sexual ocurre de forma 
tardía en el 35-40% de los pacientes si eran potentes antes del tratamiento. Por 
último, se ha encontrado que el tratamiento previo con radioterapia aumenta el 
riesgo de desarrollar segundas neoplasias secundarias describiéndose un riesgo 
relativo de 1,7 para cáncer de recto y de 2,34 para cáncer de vejiga según 
algunos trabajos(96).   
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La braquiterapia es una modalidad de tratamiento radioterápico para el 
cáncer de próstata mínimamente invasivo que se caracteriza por la colocación 
de semillas radiactivas mediante control ecográfico de forma transperineal. Los 
pacientes candidatos deberán cumplir los requisitos de próstatas menores de 
50cc con IPSS ≤ 12, en neoplasias de bajo riesgo Gleason 6 con afectación de 
menos del 50% del total de los cilindros aceptándose también Gleason 7 (3+4) 
si la afectación es de menos del 33% del total de los cilindros(97).  
 
Hasta la fecha, no existen estudios randomizados que comparen la 
braquiterapia con otros tratamientos curativos. Los artículos demuestran una 
supervivencia libre de recurrencia en pacientes con neoplasias Gleason 6 del 
71-93% a los 5 años y del 65-85% a los 10 años(25). En relación con los efectos 
secundarios, algunos pacientes presentan elevada morbilidad tras la técnica 
pudiendo presentar retención urinaria hasta en el 22% de los casos e 
incontinencia urinaria en el 19% de los casos(98) aunque la toxicidad grado III es 
menor del 5%(25).  
  





1.1.6.2 CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO 
 
En el momento actual, la presencia de enfermedad metastásica de debut 
se observa en el 3,83% de los pacientes en nuestro país según los datos del 
Registro Nacional de Cáncer de Próstata de 2010(12). Sin embargo, gran parte del 
total de los paciente metastásicos, procederán del fracaso y recurrencia de 
tratamientos previos con intención curativa en la que se objetiva un progresivo 
aumento de PSA y evidencia posterior de enfermedad metastásica por pruebas 
de imagen. Alrededor del 20% de los pacientes, tendrán una recurrencia de su 
enfermedad progresando en algunos casos a un estado de enfermedad 
sistémica metastásica(99).   
 
De forma general, la enfermedad metastásica debe diferenciarse en 
función de la localización y número de metástasis. En caso de enfermedad 
ganglionar de forma exclusiva (M1a), suele implicar de forma habitual, 
enfermedad con mejor pronóstico en comparación con otros focos metastásicos. 
En caso de afectación ósea exclusiva (M1b), suele tener predilección por el 
esqueleto axial. De este modo, pacientes con más de 3 metástasis óseas implican 
alta carga tumoral. En caso de enfermedad metastásica visceral (M1c), el 
pronóstico es peor al implicar enfermedad con alta carga tumoral. 
 
El tratamiento habitual del paciente con cáncer de próstata metastásico 
ha consistido en el tratamiento de privación de andrógenos. La testosterona 
resulta ser el principal andrógeno circulante y aproximadamente el 90-95% de 
ella va a ser producida por las células de Leydig de los testículos mientras que 
el otro 5-10% será sintetizado por las glándulas suprarrenales. Solo la 
testosterona libre va a ser capaz de entrar en las células prostáticas y convertirse 
en dihidrotestosterona. La dihidrotestosterona se une con una proteína 
receptora citoplasmática, regulando la transcripción, proliferación, crecimiento 
y función de las células prostáticas(100,101). La producción fisiológica testicular de 
testosterona se ve mediada por la hormona hipofisaria liberadora de las 
gonadotropinas o LHRH, que estimula la hormona estimuladora del folículo o 
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FSH y la hormona luteinizante o LH, las cuales a su vez, mediarán en la 
producción testicular de andrógenos por las células de Leydig (Figura 15).  
 
 
Figura 15. Regulación de la síntesis de andrógenos a lo largo del eje hipotálamo-
hipofisiario-gonadal. 
 
De esta forma, la supresión o disminución de niveles de testosterona 
resulta una vía útil en el tratamiento frente a las células prostáticas tumorales. 
La castración puede ser lograda mediante procesos quirúrgicos (orquiectomía 
bilateral) o farmacológicos, principalmente mediante el uso de análogos de 
LHRH y antiandrógenos, al modificar la función fisiológica del eje hipotálamo-
hipofiso-gonadal sobre los andrógenos.  
 
Para considerar a un paciente adecuadamente castrado, resulta necesario 
que  presente unos niveles de testosterona inferiores a 50ng/dl (<1,7 nmol/L). 
Aunque se haya aceptado este punto de corte por múltiples instituciones, se 
han comprobado respuestas más duraderas cuanto más bajos resultaran los 
niveles de testosterona presentes. De este modo, ciertos autores consideran que 
valores inferiores a 32 ng/dl presentaban respuestas más prolongadas al 
tratamiento(102). Otros autores, tras la utilización de  métodos de valoración de 
niveles de testosterona más precisos como la quimioluminiscencia, consideran 
que un valor apropiado para considerar un paciente adecuadamente castrado 




sería todo aquel  <20ng/dl (<1nmol/L) aunque hasta la fecha el valor admitido 
internacionalmente continua siendo de <50 ng/dl. 
 
Resulta necesaria una monitorización de la respuesta al bloqueo 
androgénico ya que la magnitud y velocidad de respuesta se han 
correlacionado con la durabilidad del tratamiento del mismo. En este aspecto 
resulta también de especial interés el valor de PSA nadir que logra el paciente 
en tratamiento con deprivación androgénica. Se asume que una respuesta 
incompleta a la terapia de deprivación androgénica puede evidenciar una 
población más refractaria al tratamiento a esta deprivación. Se ha visto que 
niveles de PSA nadir £0,2 ng/ml presentan una mediana de tratamiento de 75 
meses en comparación con aquellos en los que el PSA nadir se encuentre entre 
0,2 y 4 ng/ml con mediana en tratamiento de 44 meses y los que no llegan a 
PSA nadir <4 ng/ml con mediana de 13 meses(103).    
La orquiectomía bilateral fue utilizada ampliamente como método 
rápido, seguro y eficaz para lograr unos niveles de castración permanentes en 
pacientes con cáncer de próstata metastásicos. Sin embargo, la castración 
farmacológica ha sustituido en la práctica clínica diaria a la castración 
quirúrgica principalmente debido al impacto psicológico, estético e 
irreversibilidad del proceso. Es por ello que han surgido diferentes variaciones 
técnicas, siendo la orquiectomía subalbugíena bilateral el método más 
extendido. Sin embargo, continúan describiéndose variaciones técnicas con el 
mismo fin como resulta ser la orquiectomía con conservación de epidídimo con 
el fin de evitar el impacto psicológico y garantizar la total ausencia de 
parénquima testicular remanente(104).    
 
La orquiectomía bilateral logra una rápida y mantenida disminución de 
los niveles circulantes de testosterona en comparación con la castración 
farmacológica mediante el uso de análogos de la LHRH.  Se ha comprobado 
que los niveles de testosterona disminuyen hasta los valores nadir, en las 
primeras 8-9 horas tras la cirugía(105). Por este motivo es el tratamiento de 
elección, junto con los antagonistas de la LHRH, en los pacientes con 
compresión medular metastásica abrupta, al lograr una remisión rápida de los 
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niveles de testosterona y evitando el “fenómeno flare” asociado a los análogos 
de la LHRH(25). Del mismo modo, se ha comprobado que pacientes en los que 
se logró una castración quirúrgica, presentaban niveles más bajos de 
testosterona y en rangos de castración en mayor porcentaje de casos, que el 
grupo de pacientes con castración farmacológica con análogos de la 
LHRH(106,107). Sin embargo, dado el gran impacto psicológico y estético sobre los 
pacientes, junto con la imposibilidad de realizar un tratamiento de deprivación 
intermitente, han relegado en muchos casos esta opción en favor de la 
castración farmacológica.   
 
En relación con la castración farmacológica, la disminución de 
testosterona puede ser inducida a diferentes niveles del eje hipotálamo-
hipofisario-gonadal. La forma más extendida es mediante el uso de los 
análogos de la LHRH.  
 
En el momento actual existen varios análogos de la LHRH disponibles, 
presentando pautas de duración y modos de administración diferentes entre sí. 
Estos son la goserelina, buserelina, leuprorelina, triptorelina e histrelina. 
Inicialmente van a estimular la hipófisis produciendo un pico de testosterona 
conocido como “fenómeno flare” para, posteriormente, frenar la secreción de 
FSH y LH mediante fenómenos de regulación a la baja de los receptores y por 
tanto acabar disminuyendo los niveles de hormonas hipofisarias LH y FSH así 
los niveles de testosterona. Con el objetivo de evitar el “efecto flare” o de 
llamarada, se recomienda el uso concomitante con antiandrógenos debiendo 
iniciarse unos 7 días antes del análogo de la LHRH si el paciente está 
sintomático por la enfermedad o antes si está asintomático, recomendando 
mantenerlos durante 4 semanas en caso de no considerar necesario un bloqueo 
androgénico completo(25). Se estima que los niveles de castración serán logrados 
en el plazo aproximado de 2-4 semanas en el 85-90% de los pacientes(108).  
 
El uso de estos fármacos está asociado con multitud de cambios y efectos 
secundarios sobre el organismo. De este modo, la presencia de sofocos, 
labilidad emocional, disfunción eréctil, obesidad, pérdida de masa muscular, 




osteoporosis, alteraciones lipídicas, resistencia a la insulina, diabetes y 
enfermedades cardiovasculares pueden ser consecuencia o sufrir una 
descompensación de manera secundaria debido al tratamiento.   
 
Otros fármacos desarrollados con el mismo objetivo resultan ser los 
antagonistas de la LHRH. Al contrario que con los análogos de la LHRH, los 
antagonistas van a producir una unión inmediata a los receptores de la LH y 
FSH disminuyendo así rápidamente los niveles de testosterona. En el momento 
actual, el único antagonista de LHRH seguro y aprobado tras resolver los 
problemas iniciales de reacciones anafilácticas y locales sobre el sitio de 
punción de entre otros antagonistas, resulta ser degarelix. Gracias a su 
mecanismo de acción,  no se va a producir un “efecto flare” y logra niveles de 
castración a partir del tercer día desde su administración(109). Del mismo modo, 
se ha comprobado que degarelix aporta una mejora sintomática mayor en 
pacientes con síntomas del tracto urinario inferior en comparación con el 
producido con goserelina junto a bicalutamida medido a través del cuestionario 
IPSS(110). Degarelix ha demostrado presentar una eficacia similar a la de los 
análogos de LHRH leuprorelina y goserelina(111). 
 
Los antiandrógenos resultan ser otro tratamiento empleado en los 
pacientes con cáncer de próstata metastásicos. Van a logra el bloqueo de 
receptores intracelulares de andrógenos de las células prostáticas al competir 
con la testosterona y la dihidrotestosterona impidiendo el crecimiento y 
causando apoptosis(112). Se ha demostrado que la monoterapia con 
antiandrógenos es menos efectiva la que obtenida con los análogos de la LHRH. 
En el momento actual, su papel principal se encuentra en la administración de 
antiandrógenos previa al tratamiento con análogos de la LHRH con el fin de 
evitar el “fenómeno flare” así como en los casos en los que se quiera obtener un 
bloqueo androgénico completo. Este se caracteriza por un aumento de 
supervivencia del 5% a los 5 años, respecto al tratamiento con análogos en 
monoterapia, aunque con un aumento de efectos secundarios derivados del 
tratamiento(113). Otro aspecto de interés de los antiandrógenos, aunque ya fuera 
del cáncer metastásico resulta la asociación de bicalutamida 150mg durante 2 
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años al tratamiento de radioterapia de rescate tras fracaso de la prostatectomía 
radical. Estudios recientes demuestran un incremento de supervivencia que 
resulta estadísticamente significativo en comparación con la administración de 
radioterapia de rescate como monoterapia(114). Sin embargo, este estudio fue 
diseñado antes de existir el uso extendido de los análogos de LHRH, momento 
en el que los antiandrógenos eran una de las principales armas terapéuticas.   
 
Los antiandrógenos se clasifican en esteroideos y no esteroideos siendo 
estos últimos los más utilizados. Los antiandrógenos esteroideos logran 
bloquear los receptores androgénicos a nivel periférico y presentan además un 
efecto progestágeno. Esto hace que acaben inhibiendo la liberación de LH y 
FSH y así disminuyen también los niveles de testosterona.  Estos son el acetato 
de ciproterona, el acetato de megestrol y el acetato de medroxiprogesterona. 
Los antiandrógenos no esteroideos, compiten únicamente con los andrógenos 
a nivel del receptor por lo que no logran mermar las concentraciones de 
testosterona. Estos son bicalutamida, nilutamida y flutamida. Los principales 
efectos secundarios del uso de antiandrógenos son la aparición de  
ginecomastia, mastodinia, sofocos y toxicidad hepática. Estos resultan 
diferentes a los observados con los análogos de LHRH.  
 
En los últimos años, se publicaron resultados de 3 ensayos clínicos que 
evaluaban el papel de la adición de quimioterapia con docetaxel (75mg/m2 
cada 3 semanas) al tratamiento convencional de deprivación androgénica, en 
pacientes con cáncer de próstata metastásico hormono-sensible. Estos son los 
ensayos GETUG-AFU 15(115,116), STAMPEDE(117) y CHAARTED(118,119). Cada 
ensayo presentó ligeras diferencias entre sí, pero de forma general, se puede 
afirmar que, tras la publicación de los resultados a largo plazo, el ensayo 
CHAARTED(119) evidenció un incremento en supervivencia con la adición de 
docetaxel a la hormonoterapia en los pacientes con alta carga de enfermedad, 
no objetivando diferencias en supervivencia en los pacientes con baja carga en 
comparación con la hormonoterapia en monoterapia. El ensayo definiría alta 
carga a aquellos pacientes con metástasis viscerales o 4 o más metástasis óseas 
precisando que una de ellas se encontraran fuera del esqueleto axial y de la 




pelvis ósea. Sin embargo, aún con los resultados previos, el ensayo GETUG-
AFU 15(115) no logró encontrar diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos en relación a la adición de docetaxel, sólo añadiendo toxicidad 
asociada. En el caso del ensayo STAMPEDE(117), se demostró un beneficio en 
supervivencia estadísticamente significativo pendiente de la determinación de 
diferencias según la localización y la carga de enfermedad.  
 
Estos resultados hicieron que las Guías Europeas de Urología, en su 
actualización de marzo de 2016, se adelantaran a recomendar la administración 
de docetaxel junto con terapia de deprivación androgénica en aquellos 
pacientes con cáncer de próstata metastásicos de debut y que fueran capaces de 
sobrellevar el tratamiento quimioterápico(25). Sin embargo, aunque se ha 
demostrado un beneficio clínico significativo en alguno de los ensayos, 
posiblemente éstas deberían precisar cuáles son los pacientes en los que puede 
haber un beneficio más significativo clasificando según localización y carga de 
enfermedad sin realizar una recomendación genérica como la planteada en el 
momento de la revisión por las guías europeas. A esto se debe añadir los 3 
ensayos clínicos coincidieron en la toxicidad atribuida a docetaxel encontrando 
episodios de neutropenia grado 3-4 en el 12-15% de los casos, neutropenias 
febriles en el 6-12% de los casos. Es por tanto, un tratamiento no exento de 
riesgos asociados, también a los derivados de la enfermedad y hormonoterapia. 
Resulta preciso una mejor identificación del perfil de pacientes que más se 
benefician de ello, siendo probablemente los de alta carga de enfermedad. Esto 
ha llevado a que las guías europeas de urología del cáncer de próstata en 
ulteriores revisiones retiraran la recomendación inicialmente propuesta de 
administrar docetaxel a todos los pacientes metastásico. 
 
Tras estas controversias, se han publicado hace escasos años los 
resultados de otros ensayos clínicos fase III en los que se valora el beneficio del 
acetato de abiraterona con prednisona en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico hormono-sensible. Estos son, el ensayo LATITUDE(120) y el 
STAMPEDE(121).  
 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
105 
El ensayo LATITUDE(120), es un estudio fase III, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, que compara el posible beneficio de la adición de 
acetato de abiraterona 1000mg y prednisona 5mg con terapia de deprivación 
androgénica convencional frente a la terapia de deprivación androgénica 
convencional en monoterapia en pacientes con cáncer de próstata metastásicos 
de debut y de alto riesgo. Según el ensayo, para considerar a un paciente con 
cáncer de próstata metastásico de alto riesgo debía cumplir 2 de las siguientes 
3 características. Presentar un cáncer de próstata Gleason ³8; presentar 
metástasis viscerales o tener 3 o más metástasis óseas en el momento del 
diagnóstico. Los resultados de los análisis intermedios, con un seguimiento 
medio de 30,4 meses, objetivaron una reducción de riesgo de muerte del 38%; 
(HR=0,62; IC 95% 0,51-0,76; p<0,001) y una reducción de la supervivencia libre 
de progresión radiológica del 53%; (HR=0,47; IC 95% 0,39-0,55; p<0,001) así 
como un beneficio en todos los objetivos secundarios para los pacientes en los 
que se asociaba acetato de abiraterona. Además, para los pacientes en 
tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona, se evidenció un muy 
ligero aumento de toxicidad a expensas sobre todo de hipertensión arterial, 
hipopotasemia y aumento de transaminasas. Ante estos hallazgos intermedios, 
se retiró el enmascaramiento del estudio y se permitió el cruce de los pacientes 
que estaban recibiendo deprivación androgénica en monoterapia al brazo de 
acetato de abiraterona dado el beneficio clínico obtenido.    
 
En el ensayo STAMPEDE(121), con algunas diferencias en el perfil de 
pacientes en comparación con los observados en el ensayo LATITUDE, se 
valoró también el beneficio de la adición de acetato de abiraterona 1000mg y 
prednisona 5mg frente a la terapia de deprivación androgénica. En este estudio, 
se incluyeron a pacientes con enfermedad de debut en los que se objetivaba 
afectación ganglionar, enfermedad metastásica y pacientes con cáncer de 
próstata localmente avanzado que presentaran al menos 2 de los 3 siguientes 
criterios: cT3-T4; PSA>40ng/ml; Gleason ³8. En el caso del grupo de pacientes 
con enfermedad localmente avanzada, se asoció también tratamiento con 
radioterapia y esta también fue administrada en el 60% de los pacientes con 
enfermedad con afectación ganglionar. Del mismo modo, se incluyeron a 
pacientes con criterios de recidiva tras prostatectomía radical o radioterapia y 




1 de los siguientes factores (PSA³4 con PSA-DT <6 meses, PSA >20ng/ml, 
afectación ganglionar o enfermedad metastásica). Este último grupo supone 
aproximadamente un 5% del total de los pacientes de la serie. Resultando un 
estudio heterogéneo, la distribución de los pacientes era de un 52% con 
enfermedad metastásica, 20% enfermedad ganglionar evidente o 
indeterminada sin afectación metastásica y 28% ausencia de metástasis ni 
enfermedad ganglionar. Los resultados del estudio demostraron también que 
la adición de acetato de abiraterona al tratamiento convencional, suponía una 
reducción del riesgo de fallecimiento del 37%; (HR=0,63; IC 95% 0,52-0,75; 
p<0,0001) y que estos beneficios en supervivencia se mantenían tanto en el 
grupo de pacientes con cáncer de próstata metastásico, (HR=0,61; IC 95% 0,49-
0,75) y los no metastásicos, (HR=0,75; IC 95% 0,48-1,18) debiendo resaltar que, 
en estos últimos, las diferencias no eran estadísticamente significativos en este 
análisis intermedio. Del mismo modo, los pacientes del grupo de tratamiento 
con acetato de abiraterona demostraron una reducción del 71% en la 
supervivencia libre de progresión (radiológica, bioquímica de PSA o clínica), 
(HR=0,29; IC 95% 0,25-0,34).   
 
A la luz de estos resultados, es evidente que el tratamiento convencional 
de la enfermedad metastásica va a tener que cambiar, resultando así necesario 
una nueva reorganización de los tratamiento y posiblemente también de la 
clasificación de los pacientes metastásicos estando aún por determinar por 
futuros estudios.  
  




1.1.6.3 CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A LA CASTRACIÓN 
 
El cáncer de próstata en fase de resistencia a la castración, resulta la fase 
final de la enfermedad y va a llevar irremediablemente al fallecimiento del 
paciente. Además, en esta fase, se aprecia una importante disminución de la 
calidad de vida de los pacientes sobre todo a expensas del dolor producido por 
las metástasis y suelen presentarse generalmente en pacientes mayores y con 
múltiples comorbilidades.  
 
Como se ha valorado previamente, el cáncer de próstata es un tumor 
hormonosensible dependiente de la testosterona para su desarrollo y 
progresión. Sin embargo, a largo plazo, el tumor confiere diversos mecanismos 
para continuar progresando y así diseminarse a pesar de una adecuada 
supresión androgénica. De este modo, se objetivará una progresión bioquímica, 
radiológica o clínica a pesar de tener los niveles de testosterona en rangos de 
castración.  
 
En el momento actual, el término que debemos utilizar para expresar esta 
fase, es el de cáncer de próstata resistente a la castración (CRPC). Este incluye 
unos criterios muy determinados y que definen de una manera precisa esta 
última fase. De este modo, quedan ya obsoletos los términos de cáncer de 
próstata hormonorrefractario o cáncer de próstata andrógeno independiente, 
los cuales que eran utilizados cuando se realizaban segundas y terceras 
maniobras hormonales ante la falta de disponibilidad de los eficaces 
tratamientos actuales.  
  





1.1.6.3.1 PREVALENCIA Y DEFINICIÓN DEL CÁNCER DE 
PRÓSTATA RESISTENTE A LA CASTRACIÓN 
La prevalencia del CRPC en una población o su estimación, resulta 
variable según los datos de los trabajos publicados. Esto es debido a la 
variabilidad de criterios previos para definir esta fase de enfermedad, así como 
del tipo de población analizada. Del mismo modo, existen datos orientativos 
procedentes de estudios poblacionales y que se basan en medidas indirectas.  
 
Un estudio británico, en el que se valoraron a 8678 pacientes castrados 
entre 1998 y 2008, objetivó que el 11,2% de los pacientes presentó elevaciones 
de PSA con un seguimiento medio de 5 años(122). Otro estudio de Reino Unido 
publicado en 2012 y según los datos aportados desde la base de datos de 
Atención Primaria, analizó 11600 pacientes castrados y valoró la aparición de 
incrementos sucesivos de PSA, así como la realización de maniobras 
secundarias hormonales. Con un periodo de seguimiento de 10 años, se estimó 
así una aparición de fase de resistencia a castración del 28% de la serie, con una 
incidencia de 8,3 casos por 100 personas/año en pacientes castrados, así como 
de 3,8 casos por 100 personas/año en todos los pacientes con cáncer de 
próstata(123). De este modo, se estima que entre el 10 y 20% de los varones 
castrados pasarán a la fase de resistencia a la castración en los siguientes 5 
años(124). La edad media de los pacientes en los estudios revisados está alrededor 
de los 75 años(123,125). 
 
Un trabajo publicado en 2011 estimó que la incidencia en EEUU de 
pacientes con CRPC metastásico es de aproximadamente 35.000 casos(126) y otro 
trabajo basado en modelos de progresión dinámica estima que estas cifras 
aumenten hasta casi los 43.000 casos para 2020(127). 
  
Respecto a la prevalencia de metástasis en el CRPC, según los datos 
disponibles, un estudio Japonés que contaba con 151 pacientes con CRPC 
objetivó mediante gammagrafía ósea al diagnóstico de esta fase de la 
enfermedad, que el 84% presentaban metástasis óseas(128). Así mismo, de los 
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pacientes sin metástasis óseas al diagnóstico de CRPC, se espera que 
aproximadamente el 33% de los mismos las desarrollen metástasis en los 
siguientes dos años(124). 
 
En el momento actual, se define a un paciente con CRPC, a aquel que aún 
presentando adecuados niveles de castración (niveles de testosterona <50ng/dl 
o 1,7nmol/L) presenta: 
 
- Tres elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos una 
semana, con dos de ellas con incrementos del 50% sobre el nadir y 
siempre que este incremento dé lugar a un PSA mayor de 2 ng/ml. 
- Progresión de lesiones óseas ≥ 2 en gammagrafía ósea o progresión 
de lesiones de tejidos blandos según los criterios de RECIST(129) 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). 
 
Atendiendo a esta definición, nos encontraremos con pacientes con CRPC 
metastásicos o no metastásicos. Esta diferencia resulta de vital importancia 
dado que el pronóstico resulta significativamente diferente atendiendo a estos 
criterios así como la presencia de síntomas asociados a la enfermedad, la cual 
supedita también un pronóstico más desfavorable. De forma general, se 
describen varios escenarios diferentes en el CRPC en función del modo de 
extensión sin condicionar una secuencia temporal de la enfermedad. Estos son: 
-El tumor progresa de forma local sin evidencia de metástasis. 
-Elevación de PSA de forma progresiva sin encontrar enfermedad 
metastásica evidente.  
-Presencia de afectación ganglionar sin evidencia de afectación visceral ni  
ósea. 
-Afectación ósea con o sin afectación ganglionar pero no afectación 
visceral. 
-Afectación visceral independientemente de las otras posible 
localizaciones.   
 





1.1.6.3.2 SEGUIMIENTO Y PROGRESIÓN EN EL CÁNCER DE 
PRÓSTATA RESISTENTE A LA CASTRACIÓN 
 
Como hemos mencionado previamente, existen diferentes posibles 
poblaciones de pacientes con CRPC. Este aspecto resulta de especial 
importancia, sobre todo a la hora de diferenciar entre pacientes metastásicos y 
no metastásicos, así como la presencia de sintomatología asociada y las 
diferentes localizaciones de las metástasis.  
 
Bajo esta distinción, y atendiendo a la definición del CRPC, existe una 
subpoblación de pacientes que son CRPC no metastásicos o comúnmente 
llamados CRPC M0. Hasta el año 2018 y 2019, no existían tratamientos 
claramente beneficioso para este tipo de pacientes dado que las terapias 
convencionales estudiadas y empleadas en los pacientes CRPC metastásicos no 
habían aportado grandes beneficios en esta subpoblación. Sin embargo, en el 
momento actual, existen múltiples proyectos de investigación y desarrollo de 
nuevas moléculas, dado los escasos resultados obtenidos por las terapias 
convencionales. Hasta la fecha, las alternativas terapéuticas disponibles solo 
han logrado retrasar la progresión a enfermedad metastásica sin aportar claros 
beneficios en supervivencia en este perfil concreto de pacientes. 
 
Se estima que alrededor del 33% de los pacientes con CRPC no 
metastásicos desarrollarán metástasis de próstata en los siguientes 2 años(124). 
En este grupo de pacientes, se ha demostrado como los nivel de PSA, velocidad 
de PSA y PSA doubling time (PSA-DT), pudieran presentan valor pronóstico y 
relacionarse con el tiempo hasta el desarrollo de la primera metástasis, el 
tiempo de supervivencia libre de metástasis y la supervivencia global(130,131). 
Como se ha comentado anteriormente, resulta relevante determinar el paso de 
un paciente CRPC M0 a CRPC metastásico. De esta forma, logrará el beneficio 
de las terapias dirigidas a esta fase de la enfermedad. Por ello toma especial 
interés la realización de pruebas de imagen y la determinación del momento 
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“ideal” para su ejecución. De esta manera, el grupo RADAR, recomienda la 
realización de pruebas de imagen cuando los niveles de PSA lleguen a 2 ng/ml. 
En caso de que estas resulten negativas, deberían repetirse nuevamente cuando 
los valores de PSA lleguen a 5 ng/ml y posteriormente cuando se duplique los 
valores de PSA, recomendando determinaciones trimestrales del mismo. En 
caso de pacientes sintomáticos, se deberá proceder a realizar rastreo para 
descartar enfermedad metastásica independientemente de los niveles de PSA 
presentes(132). Existen algunas guías que indican la realización de pruebas de 
imagen cada 3 ó 6 meses en pacientes con PSA-DT inferior a  8 meses y cada 6 
ó 12 meses en caso de PSA-DT superior a 12 meses(133). 
 
La definición de progresión de la enfermedad en los pacientes CRPC, 
atenderá a una valoración global del enfermo y tendrá como pilares una 
evaluación bioquímica, radiológica y clínica. Los criterios de progresión 
procederán en muchos casos de los utilizados por los ensayos clínicos y éstos a 
su vez los hacen en muchas ocasiones del consenso del PCWG2(134). La 
unificación de criterios para valorar la progresión, resulta imprescindible para 
así evaluar el beneficio o ausencia del mismo a un determinado tratamiento, así 
como para poder permitir un registro adecuado del proceso evolutivo de la 
enfermedad.  
 
Se definirá como progresión bioquímica a la progresión de los parámetros 
monitorizados en suero de los pacientes. De estos tiene valor pronóstico 
evidenciado el PSA, lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina y hemoglobina 
entre otros.  
 
El PSA puede reflejar la posible carga de enfermedad. Ciertos autores 
resaltan que existen variantes muy agresivas que se caracterizan por producir 
poco PSA. Estas son principalmente los subtipos neuroendocrino o 
anaplásico(20). Diversos estudios han valorado el papel del PSA como marcador 
subrogado de respuesta. De esta manera, los estudios del TAX 327 y SWOG99-
16 demostraron como descensos del PSA por encima del  30% estaban asociados 
con un aumento de supervivencia(135,136). Los pacientes en tratamiento con 




docetaxel y en los que se evidenciaban descensos por encima del 50% sobre el 
PSA basal, tenían una reducción del riesgo de fallecer del 60% en comparación 
con aquellos en los que no existió cambios sobre los niveles de PSA. Sin 
embargo, cuando se comparó el valor de la administración de docetaxel con 
pauta semanal, no se encontraron diferencias a nivel de supervivencia 
atendiendo al descenso o no del 50% del PSA sobre el valor basal. Del mismo 
modo, otros estudios en los que se valoraban otros tratamientos como 
sipuleucel-T(137) observaron que los pacientes con supervivencias más 
prolongadas presentaban en muchos casos ausencia de respuesta en relación a 
los valores de PSA. Además debemos tener en cuenta que una elevación precoz 
del PSA al inicio de un tratamiento puede ser debido al aumento de la lisis 
tumoral en pacientes con gran carga tumoral por lo que su interpretación en 
ocasiones debe ser tomada con cautela.  
 
La progresión de PSA según el PCWG2(134) será aquella en la que se 
objetiva un aumento del PSA igual o superior al 25% respecto al basal o el 
incremento de PSA superior a 2ng/ml sobre el PSA nadir, confirmando este a 
las 3 semanas. En los casos en los que no se haya objetivado descenso inicial del 
PSA con el tratamiento, se definirá progresión de PSA como un aumento del 
25% sobre el valor inicial del PSA con un incremento absoluto al menos de 
2ng/ml sobre el valor basal tras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, el 
PCWG2 no recomienda la retirada de un tratamiento basándose sólo y 
exclusivamente en la progresión o ausencia de respuesta de PSA. 
 
El valor del PSA-DT y velocidad de PSA es escaso en pacientes con CRPC 
metastásico, al contrario de lo valorado previamente para los CRPC no 
metastásicos. De este modo, el PCWG2 no incluye al PSA-DT ni a la velocidad 
de PSA como medidas de progresión aunque si aconseja que se obtenga el PSA-
DT previo a cualquier tratamiento siempre y cuando se dispongan de 3 
mediciones de PSA distanciadas al menos 4 semanas.  
 
Otro marcador sérico de interés en el CRPC es la lactado deshidrogenasa 
(LDH). Resulta ser una enzima expresada en diferentes tejidos que cataliza la 
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conversión de piruvato y lactato durante la glicólisis y la gluconeogénesis. Se 
ha comprobado de forma fisiológica la expresión de niveles por enzima de la 
normalidad en múltiples tumores sólidos entre los que se encuentra el cáncer 
de próstata. De formar general, es aceptado que la LDH es un reflejo indirecto 
de la carga de enfermedad tumoral y en ocasiones se correlaciona con un 
fenotipo más agresivo del tumor prostático. De esta manera, se ha incluido a la 
LDH como variable pronóstica relacionada con la supervivencia en algunos 
nomogramas en pacientes con CRPC(138,139). 
 
Otro marcador a considerar es la fosfatasa alcalina (FA). Su elevación se 
ha correlacionado de manera significativa con pronósticos más desfavorable. 
La FA es una enzima presente en varios tejidos del organismo y presenta 
niveles más elevados en hígado, placenta, riñón, intestino y hueso, siendo en 
este último su principal utilidad para el cáncer de próstata. De esta manera, 
elevaciones de la FA pueden traducir enfermedad metastásica ósea hasta en el 
70% de los pacientes(140). 
 
La hemoglobina puede se otro marcador sérico que se asocia con peores 
pronósticos. Niveles bajos de hemoglobina pueden ser resultado de la invasión 
metastásica de la médula ósea, sin embargo también puede verse modificada 
como resultado de tratamientos previos como pueden ser la quimioterapia o 
radioterapia o ser reflejo de enfermedades crónicas o un estado de salud más 
deteriorado. Es por ello que no todos los trabajos le otorgan un papel predictivo 
independiente pero si se incluye dentro de algunos nomogramas pronósticos 
de pacientes con CRPC(138,139). 
 
La valoración de la progresión clínica, se realizará en función de la 
historia clínica y el uso de cuestionarios y escalas validadas. De este modo se 
deberá buscar la aparición de síntomas atribuibles a la progresión de la 
enfermedad.  
 




Además de optimizar el control oncológico de los pacientes con CRPC, se 
intentará lograr el control o la desaparición de síntomas con el fin de mejorar la 
calidad de vida de estos pacientes. Existen trabajos en pacientes con CRPC en 
los que se describe al dolor como factor de mal pronóstico y asociado con peores 
supervivencia(141).  
 
De forma general se utilizan las escalas ECOG(142) y Karnofsky(143) para la 
valoración del estado general y grado de dependencia del paciente así como 
escalas utilizadas para la valoración del dolor como la escala analógica visual 
del dolor (EVA). Sin embargo, se recomienda la utilización del “Brief Pain 
Inventory” (BPI) ya que evalúa la intensidad e interferencia del dolor en la 
actividad diaria de pacientes oncológicos.  
 
Todas estas escalas y cuestionarios van a ser esenciales para la valoración 
de las opciones de tratamientos en un paciente en concreto y resultan útiles 
para la monitorización y seguimiento de los pacientes en esta fase final de la 
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Tabla 8. Escala ECOG(142). 
 
Grado ECOG Estado de actividad 
0 Paciente totalmente asintomático y capaz de realizar un trabajo 
y las actividades normales de la vida diaria. 
1 Paciente que presenta síntomas que le impiden realizar 
trabajos arduos, aunque desempeña de forma normal sus 
actividades cotidianas y trabajos ligeros. El paciente 
permanece en la cama solo durante las horas de sueño 
nocturno. 
2 Paciente que no es capaz de desempeñar ningún trabajo y 
presenta síntomas que le obligan a permanecer en la cama 
durante varias horas al día pero sin superar el 50%. Es capaz 
de satisfacer sus necesidades personales sólo.  
3 Paciente que necesita estar encamado más de la mitad del día 
por la presencia de síntomas. Necesita ayuda para la mayoría 
de las actividades de la vida diaria. 
4 El paciente permanece encamado el 100% del día y necesita 
ayuda para las actividades de la vida diaria como son la 



























100 Normal, sin quejas ni indicios de 
enfermedad.  
Puede llevar a cabo las 
actividades normales de 
la vida diaria y trabajar, 
no necesita cuidados. 90 Actividades normales pero con signos y 
síntomas leves de enfermedad. 
80 Actividad normal con esfuerzo, con 
algunos signos y síntomas de 
enfermedad. 
70 Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar 
a término actividades normales o trabajo 
activo. 
No puede trabajar, 
puede vivir en casa y 
llevar a cabo la mayoría 
de las tareas de cuidado 
personal con una 
necesidad de ayuda 
variable. 
60 Requiere atención ocasional pero puede 
cuidarse en la mayoría de las necesidades 
personales.  
50 Requiere gran atención, incluso de tipo 
médico. Encamado menos del 50% del 
día. 
40 Incapacitado gravemente, necesita 
cuidados y atenciones especiales estando 
indicada la hospitalización. 
Incapaz de cuidar de sí 
mismo, necesita 
cuidados hospitalarios o 
en institución y la 
enfermedad puede 
progresar rápidamente 
30 Incapacitado gravemente, hospitalización 
necesaria, necesidad de tratamiento de 
soporte activo 
20 Paciente muy grave y enfermo que 
necesita hospitalización y tratamiento de 
soporte. 
10 Moribundo, proceso mortal progresando 
rápidamente. 
0 Fallecido. 




Podemos considerar que un paciente presenta progresión clínica cuando 
se objetiva la aparición o empeoramiento del dolor precisando del uso de 
analgésicos o un incremento de los mismos, traduciéndose en un incremento 
del escalón según la escala de OMS o en un aumento en el BPI >3. Del mismo 
modo, la aparición de fracturas óseas o eventos relacionados con el esqueleto 
tales como fracturas patológicas, compresión medular o la necesidad de 
radioterapia como terapia paliativa del dolor, deben considerarse también 
progresión clínica. A nivel urológico pueden comenzar con hematuria, uropatía 
obstructiva o retención aguda de orina por progresión local. De forma general 
el comienzo del deterioro del estado general o la pérdida de la calidad de vida 
están relacionados con la progresión clínica(144). De esta manera resulta 
imprescindible la valoración completa del paciente atendiendo a signos que 
puedan comprometer su estado general y que se encuentren en relación con la 
progresión de la enfermedad. 
 
La progresión radiológica se evaluará a través de pruebas de imagen en 
las que se valorará, de forma sucesiva, la aparición de posibles cambios 
evolutivos de la enfermedad. De forma general la PCWG2(134) ha tomado como 
propios los criterios RECIST(129) para la definición de progresión para las 
metástasis en tejidos blando pero realiza una distinción para la definición de 
progresión en el caso de metástasis óseas.  
 
La PCWG2(134) definirá progresión a nivel óseo a la aparición de dos o más 
lesiones óseas en el primer control del tratamiento y confirmado 
posteriormente con la aparición de otras 2 lesiones más en el siguiente control 
realizado generalmente a las 6 semanas. Así mismo, también define como 
progresión a la aparición de dos nuevas lesiones visualizadas durante el 
seguimiento y que no estaban presentes en el control tras inicio de tratamiento, 
confirmándose en los sucesivos controles. De este modo, la fecha de progresión 
será aquella en la que se realizó la primera prueba radiológica en la que se 
objetivó el cambio. Las recomendaciones de la PGWG2, realizadas en 2008, 
recomiendan el uso de gammagrafía ósea como método de evaluación de la 




afectación ósea metastásica. También hace mención a que los hallazgos 
visualizados por la misma, no evalúan directamente el cáncer en sí, sino más 
bien sus efectos derivados que tiene sobre el hueso por lo que no sirven para 
medir tamaños de las lesiones y en ocasiones pueden existir dudas en la 
interpretación con otras alteraciones óseas como cambios degenerativas, 
antecedentes traumáticos, infecciosos o inflamatorios. Esto es debido a que la 
utilización de la gammagrafía ósea con fosfonatos marcados con 99mTC es 
captada por dichas áreas con incremento de actividad al igual que los procesos 
tumorales. Del mismo modo, las gammagrafías óseas han demostrado de una 
forma precoz la progresión y a su vez resultan mucho más lentas en detectar 
regresión de lesiones planteando en algunos momentos la duda de retirada de 
un tratamiento por sospecha de falta de respuesta(134). Es por ello que presentan 
una aceptable sensibilidad pero precisan de una mejora de su especificidad. En 
el momento actual, cuando la gammagrafía no es capaz de despejar las dudas 
diagnósticas en relación a una posible metástasis ósea, se podrá valorar la 
realización de una resonancia magnética nuclear(145) o un PET-TAC 
encontrándose en desarrollo nuevos trazadores.  
 
Otro punto de relevancia, resulta el “fenómeno flare” o efecto llamarada 
que también está presente en los CRPC. En estos, puede incrementar su 
captación ante un tratamiento que esté resultando efectivo porque tenga como 
resultado un proceso curativo del hueso en una metástasis ósea en regresión 
(Figura 16). Por esta razón, se considera que un paciente deberá continuar con 
un tratamiento hasta que se confirme la aparición de 2 nuevas lesiones óseas en 
las pruebas sucesivas. Por tanto, no es suficientes la valoración de forma 
exclusiva del control gammagráfico realizado a los 2-3 meses del inicio del 
tratamiento, precisando así de la aparición de otras 2 nuevas lesiones en las 
pruebas de seguimiento a las 6 semanas o más tras el primer escáner.  




                       Basal                     Tras 2m tratamiento              Tras 4m                            Tras 18m  
            PSA 2,6 ng/ml            PSA 0,52 ng/ml                      PSA 0,35 ng/ml           PSA 0,52 ng/ml 
Figura 16. “Efecto flare” en la gammagrafía ósea. Ejemplo de aparición de 2 nuevas 
lesiones a las 8 semanas del tratamiento sin evidenciar nuevas lesiones posteriormente 
y comprobando su estabilidad a los 18 meses del tratamiento(146).  
 
La progresión de tejidos blandos según la PCWG2(134) atenderá a los 
criterios RECIST(129).  Se definirá como posible progresión a un aumento de al 
menos un 20% en la suma de los diámetros de las lesiones, tomando como 
referencia la suma más pequeña valorada (generalmente el estado basal si es el 
valor más bajo) o un aumento absoluto de al menos 5mm o la aparición de una 
o más lesiones nuevas en tejidos blandos precisando de una confirmación a las 
6 o más semanas de la primera en la que se constató el aumento. La forma 
habitual de medición consistirá en la realización de TC toraco-abdomino-
pélvico y en casos dudosos, confirmarlos generalmente con una resonancia 
magnética.   
 
Habiendo valorado las definiciones de progresión y teniendo en cuenta 
el posible “efecto flare” tras el inicio del tratamiento, no existe una clara pauta 
de seguimiento establecida, recomendando que esta sea individualizada para 
cada paciente en concreto. De forma general, según grupos de expertos, se 
acepta que en pacientes estables, se realice un seguimiento cada 3 meses con 




valoración de situación, análisis completo de sangre con PSA y repitiendo las 
pruebas radiológicas a intervalos de 3(134) ó 6 meses. 
  




1.1.6.3.3 TRATAMIENTOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 
RESISTENTE A LA CASTRACIÓN 
 
Los tratamientos disponibles para los pacientes en fase de CRPC ha 
sufrido un importante avance en las última décadas. Aunque continúe siendo 
una fase final de la enfermedad, hemos observado un aumento significativo de 
supervivencia y, lo que resulta más llamativo, logrando mantener o mejorar la 
calidad de vida en estos pacientes con CRPC incurables.  
 
Los principales hitos acontecidos en las últimas décadas en los 
tratamientos para los pacientes CRPC por orden cronológica son: aprobación 
en 1996 de mitoxantrona como primera quimioterapia efectiva para el cáncer 
de próstata, aparición en 2002 del ácido zoledrónico, aprobación en el año 2004 
de docetaxel para fases metastásicas. En el 2010, se logró la aprobación de 
cabazitaxel, sipuleucel-T y denosumab. Del mismo modo en el año 2011 se 
logró la aprobación del acetato de abiraterona, en el 2012 la aprobación de 
enzalutamida y en el 2013 la aprobación del dicloruro de radio (Ra-223). A esto 
se une la reciente aprobación de apalutamida en el 2018, darolutamida en el 
2019 y rucaparib y olaparib en el 2020.      
 
Como se observa, durante las últimas décadas y especialmente en los 
últimos años, ha existido una auténtica revolución terapéutica ya que, además 
de aparecer múltiples opciones terapéuticas novedosas, el modo de acción de 
muchos de ellos resulta totalmente diferentes entre sí. De este modo, 
continuamos en muchos casos con tratamientos con base hormonal como son 
el uso de abiraterona o enzalutamida; disponemos a su vez de tratamientos 
citotóxicos con eficacia demostrada, como pueden ser docetaxel y cabazitaxel; 
aprovechamos también las diferentes terapia dirigida al hueso con denosumab 
o zoledronato o radiofármacos como el Ra-223 o disponemos a su vez de 
tratamientos inmunológicos como sipuleucel-T. Por tanto, nos encontramos 
que, en el momento actual, existe un amplio abanico de tratamientos 




disponibles y resulta preciso individualizar cual podría ser el mejor tratamiento 
para un paciente en concreto. Por ello, existe mucho interés por el desarrollo de 
biomarcadores o predictores de respuesta para cada tratamiento ya sea en 
primera o segunda línea desde el inicio de la fase de CRPC. A continuación 
iremos valorando las distintas opciones terapéuticas disponibles más 
frecuentemente empleadas según la secuencia temporal de su aprobación.  
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1.1.6.3.3.1 TAXANOS, DOCETAXEL Y CABAZITAXEL 
 
Al igual que con otros tumores, la evaluación de la respuesta de los 
mismos a la quimioterapia fue una de las primeras dianas terapéuticas 
investigadas. Con la llegada de nuevos métodos de imagen junto con el PSA, se 
pudieron incorporar datos de respuesta objetivos y que han ido concretándose 
cada vez más hasta llegar a las consideraciones incluidas por la PCWG2 
valoradas previamente. El primer tratamiento en objetivar un beneficio clínico 
en los pacientes con CRPC fue la combinación de mitoxantrona con prednisona 
como tratamiento paliativo presentado en 1996 por Tannock(147). Aunque no se 
demostró un aumento de la supervivencia global, si que se evidenció un 
beneficio sintomático por lo que, en aquel entonces, se convertiría en el 
tratamiento de elección para pacientes con CRPC. Mitoxantrona sería el 
tratamiento de elección hasta que se publicaron los resultados del estudio TAX 
327, también por Tannock(148), y de Petrilak(149), en los que se evidenciaba una 
mejora significativa en supervivencia global con el uso de docetaxel frente a lo 
que hasta aquel momento era el tratamiento de elección, mitoxantrona.  
 
El docetaxel es un quimioterápico del grupo de los taxanos que logra 
inhibir la mitosis e induce la muerte celular y apoptosis al unirse a la tubulina 
favoreciendo la estabilización de los microtúbulos. Uno de los ensayos que 
demostraron la eficacia de docetaxel fue el TAX 327(148). El estudio presentaba 3 
brazos en los que los pacientes eran aleatorizados a recibir mitoxantrona 
(12mg/m2 cada 3 semanas), docetaxel semanal (30mg/m2) o docetaxel 
(75mg/m2 cada 3 semanas) junto a prednisona 10mg diarios en todos los 
brazos. La duración del tratamiento fue de 30 semanas con un máximo de 10 
ciclos en la rama de administración trisemanal. De este modo, con una mediana 
de seguimiento de 20,7 meses, se objetivó un beneficio al aumentarse de forma 
significativa la supervivencia global en el brazo de docetaxel trisemanal 
(p=0,009; HR=0,76) pero no así en el brazo de administración semanal (p=0,36; 
HR=0,91) ni en el de mitoxantrona. Del mismo modo, mitoxantrona se 
demostró inferior a docetaxel para las variables relacionadas con mejoría del 
dolor, calidad de vida y reducción de PSA. El otro ensayo publicado por 




Petrilak del grupo South West Oncology Group, el SWOG 99-19(148), en el que 
se aleatorizaron 674 pacientes a recibir de forma trisemanal docetaxel con 
estramustina frente a mitoxantrona con prednisona. Al igual que el previo, la 
supervivencia global resultó superior de forma estadísticamente significativa 
en el grupo de docetaxel (p=0,02; 17,5 meses frente a 15,6 meses) pero 
concluyendo que el beneficio de adición de estramustina a docetaxel puede 
resultar poco significativo. Tras la valoración de los resultados beneficiosos 
aportados por el docetaxel con pauta trisemanal, se investigó el posible 
beneficio de la combinación de docetaxel con algunos agentes con diana 
específica, sin encontrar un beneficio clínico significativo en supervivencia 
global(150).   
 
El docetaxel continuó siendo el único tratamiento quimioterápico 
aprobado en pacientes con CRPC que demostró aumento de supervivencia. 
Esto fue así hasta que, en el año 2010, se evidenció la eficacia de otro 
quimioterápico derivado de los taxanos, el cabazitaxel, a través del ensayo 
TROPIC(151). Al igual que el docetaxel, el cabazitaxel favorece la formación de 
microtúbulos estables. Dado el beneficio en supervivencia que aporta 
docetaxel, el diseño del estudio TROPIC en el que se evaluaba la eficacia de 
cabazitaxel fue como tratamiento de segunda línea en aquellos pacientes con 
CRPC que habían progresado a docetaxel. De este modo, se comparó la eficacia 
de cabazitaxel trisemanal (25mg/m2) con prednisona frente a mitoxantrona 
con prednisona evidenciando un incremento en la supervivencia global (desde 
15,1 meses frente a 12,7 meses, p<0,0001; HR=0,70) pero evidenciando una 
toxicidad significativamente mayor e incluso el fallecimiento del 5% de los 
pacientes en los siguientes 30 días al ultimo ciclo de cabazitaxel, sobre todo por 
procesos relacionados con la neutropenia. Es por ello que, en ciertos casos, se 
recomienda su administración asociada con factores estimulantes de colonias 
granulocíticas. Se diseño otro ensayo para valorar si cabazitaxel era superior a 
docetaxel en pacientes con CRPC sin tratamiento quimioterápico previo. Este 
fue el ensayo FIRSTANA. Sin embarco, cabazitaxel no fue capaz de demostrarse 
superior a docetaxel en este grupo de pacientes(152). 
  





El papel que el sistema inmune juega ante la tolerancia o ausencia de 
respuesta inmunitaria hacia un tumor, ha hecho pensar en la existencia de una 
determinada “tolerancia hacia el tumor” dependiente de mecanismos 
inmunológicos. De este modo, la finalidad del desarrollo de una vacuna en 
estos casos, tendría como objetivo suprimir esa tolerancia del sistema inmune 
hacia el tumor.  
 
Las estrategias de inmunoterapia más importantes desarrolladas en el 
cáncer de próstata, han sido, entre otras, las de la vacuna de células dendríticas 
cargadas con fosfatasa ácida prostática autólogas (expresadas en la membrana 
de células prostáticas) con el sipuleucel-T (ProvengeÒ), la vacunación de 
células enteras recombinantes alogénicas (GVAXÒ) y las estrategias que tienen 
como fin la inhibición de CTLA-4 o el desarrollo de vacunas virales 
recombinantes con antígeno prostático específico (Prostvac-VFÒ)(20). 
 
Sipuleucel-T resultó ser la primera vacuna, con actividad antitumoral 
demostrada, permitiendo recibir la aprobación de la FDA en el año 2010. En el 
momento actual, no se encuentra disponible en Europa. Sipuleucel-T es un 
tratamiento inmunoterápico activo, diseñado para inducir una respuesta 
inmunitaria frente a la fosfatasa ácida prostática que resulta ser un antígeno 
expresado en la membrana de la mayoría de células tumorales prostáticas. Las 
células mononucleares periféricas, son cultivadas en el laboratorio junto a una 
proteína de fusión recombinante que será la fosfatasa ácida prostática unida al 
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (FAP-GM-CSF) y 
que es un activador de las células inmunitarias. De este modo, las células 
presentadoras de antígenos activas, adquieren y procesan el antígeno diana 
para presentarlo posteriormente a linfocitos-T y así se generan linfocitos-T 
específicos frente a la fosfatasa ácida prostática y frente a FAP-GM-CSF. 
 




El principal ensayo clínico en el que se evaluaba el beneficio aportado por 
sipuleucel-T y por el que recibió la aprobación por la FDA, fue el ensayo 
IMPACT(153). En este, se evaluaba el efecto de sipuleucel-T en pacientes con 
CRPC asintomáticos o levemente sintomáticos sin metástasis viscerales frente 
a placebo. El estudio evidenció un aumento de supervivencia desde los 21,7 a 
25,8 meses (p=0,03) en el grupo sipuleucel-T de inicio frente al grupo placebo, 
debiendo destacar que más de la mitad de los paciente inicialmente 
aleatorizados a placebo pasaron a recibir tratamiento activo con sipuleucel-T. 
Aunque ya fue comentado previamente, el aumento de supervivencia, no se 
correlacionó con respuestas de PSA con el tratamiento ni con la respuesta 
radiológica(137).  
 
Otra estrategia de inmunoterapia evaluada en el CRPC, resultó ser la 
vacunación de células enteras recombinantes (GVAXÒ). De este modo, las 
células tumorales son genéticamente modificadas mediante transferencia de 
adenovirus para secretar GM-CSF (favoreciendo mayor rechazo tumoral) y 
posteriormente irradiadas para prevenir nuevas mitosis(154). 
 
Los ensayos que evaluaron la eficacia de GVAXÒ, fueron VITAL-1 
(GVAX frente a docetaxel con prednisona) y VITAL-2 (docetaxel con 
prednisona frente a docetaxel con GVAXÒ). Ambos ensayos terminaron de 
forma precoz sin objetivar diferencias en supervivencia (155,156). 
  




1.1.6.3.3.3 ACETATO DE ABIRATERONA 
 
El acetato de abiraterona es un inhibidor de la síntesis de andrógenos con 
efectos a nivel testicular y sobre las glándulas adrenales. De este manera, se 
logra una inhibición global de la síntesis de andrógenos en el organismo, al 
contrario que lo observado con los análogos de LHRH u orquiectomía, en la 
que únicamente se inhibe la producción testicular de testosterona, quedando 
una producción remanente a nivel adrenal y que se estima en un 5% del total(157).  
 
El acetato de abiraterona actúa inhibiendo el inhibidor selectivo de la 
enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa  (CYP17). Este se encuentran en testículos, 
glándulas adrenales y células tumorales prostáticas y están implicados en la 
ruta de síntesis de andrógenos (Figura 17). Es la encargada de la catalizar la 
conversión de prenenolona y progesterona en los precursores de la 
testosterona, dihidroepiandrosterona y androstendiona resultando en una 
disminución final de niveles de testosterona junto a un descenso de niveles de 
cortisol (disminución de glucocorticoides y esteroides sexuales). Niveles bajos 
de cortisol, harán que, mediante un estímulo de retroalimentación positiva, se 
produzca una aumento de los niveles de ACTH produciéndose así un nuevo 
estímulo positivo sobre la síntesis y ruta esteroidea. Dado que continúa la 
inhibición de CYP17 y la imposibilidad de síntesis de testosterona y sus 
derivados, se aumentará la síntesis de mineralcorticoides dependientes de la 
transformación de desoxicorticosterona y corticosterona de la 
prenenolona(158,159). Esto llevará a que las principales consecuencias del 
tratamiento deriven de efectos mineralcorticoides(160). Con el objetivo de 
disminuir estos efectos, la administración conjunta con prednisona logra la 
disminución de niveles de ACTH favoreciendo la reducción de derivados 
mineralcorticoideos.  
 








Figura 17. Esquema de la síntesis y regulación de la vía esteroidogénica.  
El acetato de abiraterona se administra de forma oral a dosis de 1000mg 
al día (en comprimidos de 250mg o 500mg) junto con prednisona o 
prednisolona 10mg diarios (dosis única o dos dosis de 5mg). La medicación 
debe ser administrada con al menos 2 horas de ayuno previo y sin haber 
ingerido ningún tipo de alimento en la hora siguiente a su administración ya 
que los alimentos pueden aumentar su biodisponibilidad(160). En plasma, el 
acetato de abiraterona es transformado por hidrólisis en abiraterona, que 
resulta ser el metabolito activo. La vida media de la abiraterona es de 12 ± 5 
horas. Su eliminación va a ser a través de las heces en un 88%, sobre todo de la 
forma inicial de acetato de abiraterona y un 5% es excretada a través de la orina 
(161,162). 
 
Dado su mecanismo de acción, parte de los efectos secundarios se derivan 
del exceso de mineralcorticoides producidos a través de la inhibición de CYP17. 
Estos serán principalmente la retención hídrica, hipopotasemia e hipertensión 
arterial. Por ello, la administración de acetato de abiraterona en pacientes 
cardiópatas debe ser realizada con precaución. La seguridad de la 
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administración del acetato de abiraterona no ha sido evaluada para pacientes 
con fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) inferior al 50% o 
pacientes con insuficiencia cardiaca según la New York Heart Association 
grados III y IV. Del mismo modo, el acetato de abiraterona puede producir 
fenómenos de hepatotoxicidad. Estos pueden precisar la modificación de dosis 
o discontinuación temporal o permanente del acetato de abiraterona. También 
debe valorarse la posibilidad de desarrollo de insuficiencia adrenal, 
especialmente en casos en los que se interrumpe temporalmente la 
administración de corticoides o se presentan infecciones o situaciones de 
estrés(160). Otros efectos secundarios descritos son fatiga, astenia, diarrea, dolor 
abdominal y vómitos . 
 
El primer estudio que evaluó la eficacia del acetato de abiraterona en 
pacientes CRPC fue el COU-AA-301(163). Este ensayo evaluó el efecto del 
tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona en pacientes con CRPC 
que habían progresado a quimioterapia con docetaxel. Se trata de un estudio 
fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que se 
asignaron un total de 1.195 pacientes a recibir 1000mg de acetato de abiraterona 
con prednisona 5mg frente a placebo con prednisona 5mg diario.  
 
El análisis intermedio del ensayo, demostró el beneficio del brazo de 
tratamiento con acetato de abiraterona con diferencias estadísticamente 
significativas en relación con supervivencia global (14,8 meses vs 10,9 meses; 
HR=0,64 IC 95% 0,54-0,77, p<0,0001), supervivencia libre de progresión y tasa 
de respuesta de PSA con escasos efectos secundarios asociados al tratamiento 
(Figura 18). Por estos motivos, los diferentes brazos de tratamiento fueron 
desenmascarados, quedando patente como el CRPC metastásico (CRPCm) 
continua siendo susceptible a tratamientos con base hormonal.  





Figura 18. Supervivencia global (superior) y supervivencia libre de progresión 
(inferior) según los brazos de tratamiento del ensayo COU-AA-301(163). 
 
Dado el gran beneficio observado en los objetivos primarios y 
secundarios del COU-AA-301, junto con la aceptable tolerancia y escasos 
efectos secundarios, se diseñó un nuevo ensayo en el que se evaluó el papel del 
acetato de abiraterona en pacientes con CRPCm sin tratamiento previo con 
quimioterapia. Este es ensayo COU-AA-302(164).  
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Este estudio fue un ensayo clínico multicéntrico, fase III, doble ciego, 
aleatorizado y controlado con placebo en el que se asignó a un total de 1088 
pacientes, asintomáticos o mínimamente sintomáticos con CRPCm sin 
metástasis viscerales y sin tratamiento previo con docetaxel, a recibir acetato de 
abiraterona 1000mg con prednisona 10mg frente a placebo con prednisona 
10mg.  
 
El ensayo tuvo que ser interrumpido en agosto de 2012 por el beneficio 
clínico del brazo de acetato de abiraterona. Con una mediana de seguimiento 
de 22,2 meses se objetivó un incremento en el brazo de tratamiento con acetato 
de abiraterona en supervivencia global (HR=0,75; IC 95% 0,61-0,93; p<0,01) y 
supervivencia libre de progresión radiológica (16,5 meses vs 8,3 meses, 
HR=0,53; IC 95% 0,45-0,62; p<0,001) (Figura 19). Del mismo modo, el brazo de 
tratamiento con acetato de abiraterona se demostró beneficioso también en los 
objetivos secundarios como son tiempo hasta inicio de quimioterapia, empleo 
de opiáceos para tratamiento del dolor, tiempo hasta progresión de PSA y 
deterioro del estado general.  





Figura 19. Supervivencia global (superior) y supervivencia libre de progresión 
radiológica (inferior) según los brazos de tratamiento del ensayo COU-AA-302(164). 
 
Los criterios para su retirada se corresponden con los de PCWG2(134) 
valorados previamente. Se ha descrito un “fenómeno flare” o “llamarada”  
asociado al tratamiento con acetato de abiraterona consistente en una elevación 
transitoria de los valores de PSA en aproximadamente el 10% de algunas de las 
series(164) y en un aumento de la captación de las lesiones metastásicas en la 
gammagrafía ósea. Por ello, se recomienda una interpretación con cautela de 
los niveles de PSA antes de las primeras 12 semanas del inicio del tratamiento, 
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así como de la interpretación de los resultados de la gammagrafía antes de las 
18 semanas. Sin tener en cuenta esta posibilidad, un paciente puede ser 
etiquetado erróneamente como un paciente en progresión, cuando en realidad 
nos encontremos ante un “fenómeno flare” en el que sí existe beneficio clínico 
en el tratamiento iniciado.  
 
Dado los resultados de estos ensayos clínicos, el tratamiento con acetato 
de abiraterona se ha convertido en estos últimos años en una forma 
ampliamente aceptada y extendida para el tratamiento de los pacientes con 
CRPCm asintomáticos o levemente sintomático dado su bajo perfil de 
toxicidad, facilidad de administración y beneficio clínico demostrado. En el 
momento actual, aún estamos a la espera del desarrollo de biomarcadores que 
logren una optimización del tratamiento o de una secuenciación 
potencialmente más beneficiosa para un paciente en concreto.  
  







La enzalutamida (MDV-3100), es un nuevo antiandrógeno de segunda 
generación y administración oral que actúa de múltiples formas sobre el 
receptor androgénico (RA). Se caracteriza por competir con los andrógenos en 
su unión con el RA comportándose como antagonista puro en un ambiente en 
el que el RA se encuentra sobreexpresado. A su vez, también impide la 
translocación nuclear del RA activado e impide la unión del RA al ADN. De 
este modo, logra inhibir así la transcripción que favorecería el crecimiento y 
proliferación celular(166).  
 
Dado su mecanismo de acción, no necesita la coadministración de 
corticoides. Aunque se ha comprobado que la enzalutamida presenta 
propiedades antitumorales a múltiples dosis que fueron evaluadas en los 
estudios de MDV3100 en fases I y II (166), la dosis actualmente autorizada para 
el tratamiento en pacientes con CRPC es la de enzalutamida a 160mg diarios 
(tomados en 4 comprimidos de 40mg) sin interferir con la toma de alimentos. 
 
La enzalutamida presenta una vida media de 5,8 días alcanzando el 
estado estacionario aproximadamente al mes de iniciarse el tratamiento. Tras 
su ingesta, se metaboliza por vía hepática a través de CYP3A4 y CYP2C8 
formándose así su principal metabolito activo, la N-desmethyl enzalutamida y 
que posteriormente va a ser eliminado junto con la enzalutamida por la orina 
(71%) y por las heces (14%). No va a ser necesario ajuste de dosis en pacientes 
con aclaramiento de creatinina (CrCl) ≥ 30 ml/min ni en pacientes con 
disfunción hepática leve o moderada (Child Pugh A o B). Se debe destacar que 
no se han evaluado sus resultados en pacientes con mayores grados de 
insuficiencia renal o insuficiencia hepática grado C, no siendo recomendable su 
administración en estos casos. Dado su metabolismo hepático, se debe tener 
precaución con otros fármacos que actúen como inductores o inhibidores de 
varios grupos del citocromo P450. De este modo, enzalutamida resulta un 
potente inductor del CYP3A4, inductor moderado de CYP2C9 y CYP 2C19 y no 
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presenta efecto sobre CYP2C8, aunque esta última está encargada de su 
metabolismo por lo que el uso de medicamentos inhibidores de CYP2C8 
pueden interferir sobre los niveles de enzalutamida (167).  
 
El principal estudio que evaluaba en condiciones clínicas el papel de la 
enzalutamida en pacientes con CRPCm tras fracaso a una o varias líneas de 
quimioterapia previas (al menos una de ellas con docetaxel) es el ensayo 
AFFIRM(168). Consiste en un estudio internacional, aleatorizado y doble ciego, 
controlado con placebo, en la que se asignaron a 1.199 pacientes en proporción 
2:1 a recibir 160 mg de enzalutamida o placebo. La supervivencia global fue 
superior en el grupo de enzalutamida (18,4 meses vs 13,6 meses, HR=0,63; 
IC95% 0,53-0,75) lo que significa una reducción del 37% del riesgo de muerte 
en el brazo de tratamiento con enzalutamida. Del mismo modo, todos los 
objetivos secundarios resultaron más beneficiosos en el brazo de tratamiento 
con enzalutamida como son la respuesta con disminución de PSA >50%, 
respuesta de las lesiones metastásicas en tejidos blandos, calidad de vida,  
supervivencia libre de progresión radiológica, tiempo de progresión de PSA, 
tiempo hasta el primer evento relacionado con el esqueleto y reducción del 
dolor relacionado con el tumor. Dados los resultados beneficiosos ofrecidos por 
la enzalutamida, se decidió la interrupción precoz del estudio, ofreciéndose a 
los pacientes del brazo placebo tratamiento con enzalutamida.  
 
Los efectos secundarios evaluados en el estudio AFFIRM mostraron 
mayor porcentaje de ellos en el brazo de tratamiento con enzalutamida. De este 
modo, los efectos secundarios más frecuentes en el estudio fueron: fatiga (34%), 
diarrea (21%), sofocos (20%), dolores músculo esqueléticos (14%), cefalea (12%) 
y convulsiones (0,6%). Esto última hace que se desaconseje el tratamiento con 
enzalutamida en pacientes con antecedentes de convulsiones. 
 
A la vista de estos resultados, enzalutamida fue aprobada por la FDA en 
agosto de 2012 en pacientes con CRPCm tras progresión a quimioterapia. Del 
mismo modo que lo observado con el acetato de abiraterona, se desarrolló otro 
estudio que evaluaba el papel de enzalutamida en pacientes con CRPCm sin 




quimioterapia previa. Este estudio sería el estudio PREVAIL publicado en 
2014(169). En esta ocasión se evaluaron un total de 1717 pacientes aleatorizados 
a recibir enzalutamida o placebo (pudiendo pasar a otros tratamientos 
validados tras la evidencia de progresión). De este modo y al igual que el 
estudio anterior, el análisis planificado intermedio mostró que la supervivencia 
libre de progresión radiológica a los 12 meses fue del 65% para los pacientes 
tratados con enzalutamida y 14% para los tratados con placebo (HR=0,19, IC 
95% 0,15-0,23; p<0,001). Se observó una reducción del riesgo de muerte del 29%, 
(HR=0,71, IC 95% 0,6-0,84; p<0,001) para pacientes en el brazo de tratamiento 
inicial con enzalutamida en comparación con los de placebo y tratamiento 
posterior a la progresión. Entre los objetivos secundarios del análisis, se observó 
también un beneficio clínico para los pacientes en tratamiento con 
enzalutamida en relación con tiempo hasta inicio de quimioterapia, tiempo 
hasta el primer evento relacionado con el esqueleto, respuesta de metástasis en 
tejidos blandos, tiempo hasta progresión de PSA, reducción de al menos el 50% 
del PSA. Al igual que el ensayo AFFIRM, se encontraron mayores efectos 
secundarios relacionados con el tratamiento con enzalutamida en comparación 
con el brazo placebo destacando a parte de los objetivados previamente: 
estreñimiento (22%), artralgias (20%), disminución del apetito (18%), 
hipertensión (13%) y cualquier evento cardiológico (10%). Tras esto, se 
considera que el tratamiento con enzalutamida debe ser administrado con 
precaución en pacientes que han tenido un evento cardiovascular reciente.  
 
Dados estos resultados y del mismo modo que el observado con el acetato 
de abiraterona, en el momento actual se puede administrar enzalutamida en 
pacientes con diagnóstico CRPCm sin tratamientos previo o tras progresión a 
docetaxel. En el caso de enzalutamida, se ha valorado dentro de los ensayos 
clínicos su efectividad en pacientes con metástasis viscerales, lo cual resulta en 
un aspecto no valorado en el diseño de los ensayos con acetato de abiraterona.  
 
En el momento actual no existe una clara indicación de qué tipo de 
tratamiento puede resultar más beneficioso por lo que la elección entre uno u 
otro, siendo ambos tratamientos con base hormonal, se ajustará al perfil clínico 
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de cada paciente y sus posibles efectos secundarios esperados. Dados los 
diferentes mecanismos de acción, existen en marcha algún ensayo clínico que 
valora el papel que tienen los tratamientos combinados de acetato de 
abiraterona y enzalutamida en pacientes con CRPCm aunque los resultados 
preliminares no han evidenciado un claro aumento del beneficio a nivel de 
supervivencia y si un posible aumento de la toxicidad añadida por la 
combinación quedando pendiente de resultados definitivos. 
  





1.1.6.3.3.5 DICLORURO DE RADIO; RADIO 223 
 
El uso de radiofármacos ha mostrado eficacia en el tratamiento de las 
metástasis óseas sintomáticas en pacientes con CRPCm. Como hemos 
comentado previamente, aproximadamente el 90% de los pacientes con CRPC 
presentan compromiso del sistema óseo(128). Esto conlleva una importante 
morbilidad, especialmente por dolor, con posibilidad de fracturas patológicas 
o en algunos casos, compresión medular. Dentro de este grupo de tratamientos 
utilizados clásicamente, encontramos la radioterapia externa y los 
radiofármacos emisores de partículas beta como el samario o el estroncio. Sin 
embargo, estos últimos no han demostrado una mejora en supervivencia y han 
sido utilizados para lograr un alivio sintomático sin observar diferencias en 
supervivencia. Sin embargo, gracias al descubrimiento del dicloruro de radio, 
Ra-223 (CR-223), la perspectiva en relación a estos tratamientos ha cambiado.  
 
El CR-223 ha demostrado una mejoría significativa en supervivencia y 
calidad de vida en comparación con los anteriores radiofármacos y esto se debe 
principalmente a su mecanismo de acción. Presenta una actividad 
calciomimética al unirse a la hidroxiapatita del hueso en zonas de elevado 
recambio celular. Además, se caracteriza por ser un emisor de partículas alfa, 
lo que le confiere unas propiedades físicas específicas, logrando actuar 
mediante partículas de alta energía y baja penetrancia. Al ser partículas con alta 
energía logra tener un efecto citotóxico que permite la fragmentación 
irreversible de ambas cadenas de ADN. Del mismo modo, al ser también 
partículas de baja penetrancia (<100nm), se logra irradiar a la célula diana 
metastásica disminuyendo la toxicidad sobre los tejidos periféricos no 
comprometidos(170).   
 
El CR-223 se administra de forma intravenosa con dosis de 55kBq por kg 
de peso con una periodicidad de 4 semanas hasta un máximo de 6 dosis. La 
efectividad y seguridad del tratamiento no ha sido evaluado para un número 
mayor de dosis(171). Tras la infusión del radiofármaco, pasa al torrente 
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sanguíneo y se dirige desde ahí a áreas de alto recambio óseo. Se objetiva un 
descenso progresivo de su actividad con tiempo medio de semivida de 5 a 10 
minutos no siendo detectable su actividad en el organismo pasados 7 días de la 
administración. Su excreción principalmente va a ser fecal con una mínima 
excreción urinaria por lo que la radiación puede contribuir a brotes en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal.  
 
Los resultados del CR-223 fueron evaluados con el estudio ALSYMCA(172). 
En este, se valoró la eficacia del CR-223 en pacientes con CRPC con metástasis 
óseas, sobre todo sintomáticos, y sin metástasis viscerales, con o sin 
quimioterapia previa, en comparación con el brazo de tratamiento estándar sin 
CR-223 (infusión de placebo). Resulta ser un ensayo fase III, multicéntrico, 
aleatorizado, doble ciego, en el que se incluyeron un total de 921 pacientes. Se 
aleatorizaron de forma 2:1 a 614 pacientes a recibir 6 inyecciones de CR-223 con 
periodicidad cuatrisemanal frente a 307 del grupo placebo. El análisis 
intermedio tras haber registrado el 50% de los fallecimientos, demostró un 
incremento en la supervivencia estadísticamente significativo en el brazo de 
tratamiento con CR-223 motivo por el cual el comité de revisión detuvo el 
estudio de forma prematura ofreciendo a los pacientes del brazo placebo pasar 
a recibir CR-223 (supervivencia de 14 meses vs 11,2 meses; HR 0,70; IC95% 0,55-
0,88; p=0,002). En el análisis final, se confirmaron nuevamente estas diferencias 
siendo estas aún más favorables para el CR-223 tanto en supervivencia media  
(14,9 vs 11,3 meses; HR 0,70; IC 95% 0,58-0,83; p<0,001) como en otros objetivos 
secundarios como el tiempo hasta el primer evento óseo, porcentaje de 
reducción de PSA y tiempo hasta el aumento de fosfatasa alcalina.  
 
La incidencia de acontecimientos adversos fue escasa y generalmente leve 
sobre todo grados I o II. Entre estas, y en diferencia con las observadas con el 
brazo placebo, destacan episodios de diarreas (eliminación del radiofármaco 
por las heces) y trombopenia. En relación con las toxicidades grado III-IV, 
nuevamente destaca en el CR-223 la toxicidad hematológica, especialmente la 
trombopenia presente en hasta un 6% de los pacientes del estudio. 
 




En relación a un análisis de subgrupos según la administración previa de 
quimioterapia o no con docetaxel, existe un artículo publicado en Lancet en 
2014, sobre el mismo grupo de pacientes en el que se objetiva un incremento de 
la supervivencia a favor del CR- 223 independientemente de si habían recibido 
quimioterapia previamente o no (CR-223 tras docetaxel: HR= 0,70, IC 95%  0,56-
0,88, p=0·002); (CR-223 sin quimioterapia previa: HR=0,69, IC 95% 0,52-0,92, 
p=0,01)(173). 
 
El CR-223 está aprobado por la FDA para su uso en CRPC metastásico 
óseo desde mayo 2013. Aún habiéndose demostrado eficaz como tratamiento 
en monoterapia, se está evaluando su posible combinación, dado su mecanismo 
de acción independiente, con otros agentes aprobados en el CRPC pero no han 
mostrado beneficios de la combinación en los estudios registrados hasta la 
fecha(175). 
  




1.1.6.3.3.6 TERAPIAS EN DESARROLLO, COMBINACIONES Y 
NUEVAS APROBACIONES 
 
La mayoría de los tratamientos más empleados y generalizados 
actualmente en los pacientes CRPCm, han sido desarrollados en la última 
década. Todos ellos han recibido la aprobación de la FDA a partir del año 2010 
en adelante salvo el docetaxel que resultaba ser el único tratamiento que había 
demostrado incremento en supervivencia para los pacientes con CRPCm 
previo a la llegada de estas moléculas.  
 
Gran parte del avance en los tratamientos disponibles, se debe al progreso 
del conocimiento y la inmunobiología del tumor unido al desarrollo 
tecnológico y la profundización en el estudio de las vías del RA. Todos estos 
aspectos, han facilitado el diseño de tratamientos dirigidos con mecanismos de 
acción diferentes y con efecto sobre nuevas dianas terapéuticas. Esto lleva a 
investigar el potencial beneficio de la asociación de diferentes armas 
terapéuticas, encontrándonos en la mayoría de las ocasiones pendientes de 
resultados definitivos. En estos momentos, la gran mayoría de los tratamientos 
están evaluando mediante ensayos fase II o III, la seguridad y potencial 
beneficio de la combinación de tratamientos dado la potencial toxicidad 
aumentada resultante con la combinación de los mismos. 
 
Entre los ensayos clínicos evaluando el papel de CR-223 en combinación 
con acetato de abiraterona destacaremos el NTC 02043678. En este caso, se trata 
de un ensayo fase III en el que se  evalúa un total de 806 pacientes con CRPCm 
óseo asintomáticos o ligeramente sintomáticos previo a tratamiento con 
quimioterapia(174). Estos fueron aleatorizados a recibir la combinación de CR-
223 junto con acetato de abiraterona y prednisona frente al brazo de acetato de 
abiraterona con prednisona más placebo. Este ensayo tuvo que ser 
interrumpido de forma precoz a finales de diciembre de 2017 al comprobar que 
no solo no existía ningún potencial beneficio del brazo de combinación de CR-
223 con AA sino que se evidenció un aumento de fracturas y un riesgo de 




fallecimiento superior comparado con el brazo de AA sin CR-223 (aumento en 
la incidencia de fracturas (24% vs 7%) y fallecimientos (27% vs 20%). Por ello, 
de forma preliminar, la AEM hizo una notificación en la que no recomienda la 
asociación de dichas moléculas(175).  
 
Al igual que en el ensayo anterior, existe otro ensayo fase III que evalúa 
el potencial beneficio de la asociación del CR-223 con enzalutamida frente al 
brazo de enzalutamida en monoterapia en pacientes con CRPCm con 
metástasis óseas, asintomáticos o levemente sintomáticos y sin tratamiento 
previos al entrar en fase de resistencia a la castración. Este es el ensayo PEACE 
III o NCT02194842(176). Este ensayo se encuentra pendiente de resultados y se 
espera que la conclusión del mismo sea para finales de abril de 2021. Otro 
ensayo evalúa de forma similar el papel de la combinación de enzalutamida 
con CR-223 en el paciente con CRPC en progresión. Este es el NCT02225704 que 
se encuentra también pendiente de resultados previstos para diciembre de 
2022(177).  
 
Como se ha comentado previamente, el potencial beneficio de la 
combinación de tratamientos radica en que muchos de ellos presentan 
mecanismos de acción diferentes. Sin embargo, dentro de un mismo grupo de 
tratamientos con base de acción similar, también se están explorando el 
potencial beneficio de su asociación, principalmente debido a su acción sobre 
dianas y mecanismos biológicos a diferente nivel. En esta línea de investigación, 
resaltaremos algunos ensayos en desarrollo que valoran la combinación de 
acetato de abiraterona simultánea al tratamiento con enzalutamida. Unos de los 
ensayos que se encarga de evaluar la posible seguridad y toxicidad asociada a 
la combinación de tratamientos es el ensayo fase II NCT01650194(178). Parte de 
los resultados fueron inicialmente publicados en ASCO en 2014(179) constatando 
una aceptable tolerancia inicial de la combinación de dichos tratamientos. 
Existe otro ensayo clínico en el que se evalúa el papel de la combinación de 
estas moléculas en pacientes con CRPCm en progresión de PSA tras tratamiento 
previo con enzalutamida. En este estudio fase IV aleatorizado y doble ciego, se 
ofreció tratamiento con acetato de abiraterona con prednisona, manteniendo 
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enzalutamida o acetato de abiraterona con prednisona más placebo en el otro 
brazo. En este caso, con resultados preliminares publicados en ASCO 2017, 
valoraron que no existía un beneficio clínico en la supervivencia libre de 
progresión, pero si se añadiría toxicidad en el brazo de AA que mantiene 
enzalutamida, al existir más eventos de hipertensión y náuseas(180).  
 
Recientemente, la FDA ha aprobado en mayo de 2020 el empleo de 
rucaparib y olaparib en pacientes con CRPCm. Estas moléculas resultan ser 
inhibidores de PARP o inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa y que 
tienen como diana terapéutica la inhibición de la reparación del DNA dañado. 
De este modo, la ausencia de mecanismos de reparación efectivos de la doble 
hebra de DNA mediante la reparación por recombinación homóloga libre de 
errores o HRR (Homologous recombination repair), da pie a la sensibilidad a 
los inhibidores de PARP y que ya habían sido empleados previamente en otros 
tumores. Estas moléculas se han mostrado de especial utilidad cuando existen 
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 al involucrar por ello defectos en la 
reparación del DNA. De este modo, al bloquear el proceso de reparación, 
dificultan en gran medida que las células del tumor con un gen BRCA anormal 
reparen el DNA dañado, lo cual resulta a menudo en la muerte de las estas 
células. De este modo, olaparib ha sido aprobado como tratamiento en 
monoterapia en pacientes con CRPCm con existencia de mutaciones en HRR en 
caso de progresión a abiraterona o enzalutamida. En el caso de rucaparib, su 
aprobación se limita a tratamiento en monoterapia en casos de pacientes con 
CRPCm con mutaciones en BRCA a la progresión a abiraterona o enzalutamida 
y una línea de quimioterapia basada en taxanos.  
 
De los estudios más significativos en este aspecto, destacamos el estudio 
PROfund. Resulta un ensayo fase III en el que se compara la eficacia de olaparib 
en pacientes con evidencia de progresión a acetato de abiraterona o 
enzalutamida y con presencia de alguna mutación en los genes implicados en 
la reparación de la hebra de DNA. De este modo el ensayo divide a los pacientes 
participantes en dos cohortes, la primera para los casos con mutaciones en 
BRCA1, BRCA2 o ATM y la segunda cohorte en aquella con otra de las 12 




alteraciones en el perfil genético conocido y también involucrados en la 
reparación de la hebra de DNA. De este modo, el ensayo aleatorizó a pacientes 
a recibir olaparib frente a la terapia de elección del clínico en cada una de las 
cohortes citadas. El objetivo principal del ensayo ha sido la supervivencia libre 
de progresión radiológica y, según los datos publicados, ésta ha sido 
significativamente superior en el brazo de olaparib (7,4 vs 3,6 meses; HR = 0,34; 
IC 95% 0,25-0,47; p<0,001). Un análisis anticipado del ensayo con un número 
de muertes aún insuficiente para resultados concluyentes, ha demostrado 
supervivencias más prolongadas en el grupo de olaparib frente al del 
tratamiento convencional (18,5 vs 15,1 meses; HR 0,64; IC 95% 0,43-0,97; 
p=0,02)(181). Esto evidencia un nuevo agente útil en un grupo concreto de 
pacientes por lo que a su vez demuestra la necesidad de evaluar el perfil 
genético presente del tumor en cada paciente concreto. 
 
En el momento actual, quedando pendientes de saber el beneficio 
potencial de la asociación de varios tratamientos, continúan en desarrollo 
múltiples ensayos. Muchos se encuentran en fases de investigación iniciales y 
al igual que los anteriores, empiezan explorando el  potencial beneficio de las 
nuevas moléculas en el paciente para esta fase final de la enfermedad. De este 
modo el cabozantinib, un inhibidor de tirosin kinasas empleado de el 
carcinoma de células renales avanzado tras terapia dirigida frente al factor de 
crecimiento de endotelio vascular (VEGF), había demostrado cierto beneficio 
en los ensayos iniciales utilizados en el CRPCm. Sin embargo, en un ensayo 
clínico fase III en 1.028 pacientes en los que se evaluaba el impacto de 
cabozantinib frente a prednisona tras la progresión a docetaxel, enzalutamida 
o abiraterona en pacientes con CRPCm, mostró que cabozantinib no fue capaz 
de incrementar la supervivencia global en este grupo de pacientes aunque 
mostró diferencias estadísticamente significativas en su favor en relación con 
supervivencia libre de progresión radiológica o tiempo hasta el primer evento 
relacionado con el esqueleto y sin evidenciar implicaciones sobre el valor del 
PSA(182). 
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Otra molécula en evaluación en el CRPC es el tasquinimod que se 
caracteriza por presentar actividad antiangiogénica, inmunoreguladora y 
antitumoral. Un ensayo fase II, en el que se evaluaba la eficacia de tasquinimod 
en pacientes con CRPCm sin tratamiento previo en comparación con placebo, 
demostró un beneficio a favor de tasquinimod para la supervivencia libre de 
progresión en comparación con placebo aunque con una incidencias elevada de 
eventos adversos grado III o IV sobre todo en aquellos con edad >75 años, 
haciendo que un total del 22% de la serie discontinuara el tratamiento(183). Se 
decidió realizar otro ensayo más amplio fase III, en el que 1.245 pacientes con 
CRPCm sin tratamientos previos, eran aleatorizados a recibir tasquinimod o 
placebo. El brazo del tratamiento con tasquinimod demostró un incremento en 
el tiempo de supervivencia libre de progresión radiológica en comparación con 
placebo (7 meses vs 4,4 meses; HR=0,64, IC 95% 0,54-0,75; p<0,001). Sin 
embargo la supervivencia global fue inferior en el brazo de tasquinimod en 
comparación con brazo del tratamiento con placebo (21,3 meses vs 24 meses; 
HR=1,10, IC 95% 0,94-1,28; p=0,25)(184). 
 
Otra nueva molécula evaluada recientemente en pacientes con CRPCm 
resulta ser ipilimumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal inicialmente 
utilizado para el tratamiento del melanoma avanzado y que se caracteriza por 
potenciar la respuesta inmune del organismo frente al tumor mediada por 
linfocitos T. En esta ocasión, uno de los ensayos clínicos en los que evaluaron 
la eficacia de ipilimumab en pacientes con CRPCm sin tratamientos previos, 
evidenció una mejoría estadísticamente significativa en el tiempo de 
supervivencia libre de progresión radiológica en comparación con placebo para 
el brazo de ipilimumab (5,6 meses vs 3,8 meses; HR 0,67, IC95% 0,55-0,81) pero 
sin diferencias a nivel de supervivencia global entre ambos brazos (28,7 meses 
vs 29,7 meses; HR 1,11, IC 95% 0,88-1,39; p=0,3667)(185). 
 
Según las diferentes fases de los ensayos clínicos registrados en la 
plataforma de clinicaltrials.gov, destacamos de forma muy resumida las 
siguientes moléculas en investigación para pacientes con CRPCm:  




-Fase I: Crizotinib junto a enzalutamida; BEZ235 O BKM120 junto a 
acetato de abiraterona; ModraDoc006/r; ZEN003694. 
-Fase II: Carfilzomib; PCM-075 junto a acetato de abiraterona; OXG-427; 
Pembrolizumab; MLN0128; Olaparib junto a acetato de abiraterona; VT-464 o 
Seviteronel; Cabozantinib con acetato de abiraterona; ZEN003694 junto a 
enzalutamida. 
-Fase III: Olaparib frente a acetato de abiraterona o Enzalutamida; 
Orteronel tras quimioterapia. 
 
Valorando todo lo anterior, se evidencia la complejidad y el elevado 
desarrollo y compromiso de investigación presente en la actualidad con el 
desarrollo de nuevos tratamientos efectivos en pacientes CRPC. Esto hará 
probable que, en próximos años, encontremos nuevos tratamientos o 
combinaciones de tratamientos que resulten efectivas para estos pacientes 
evidenciando por ello aún más la necesidad de identificación de biomarcadores 
válidos con utilidad pronóstica.!  




1.1.7 MECANISMOS DE RESISTENCIA EN EL CÁNCER DE 
PRÓSTATA RESISTENTE A LA CASTRACIÓN 
 
Como se ha comentado previamente, el cáncer de próstata es un tumor 
dependiente de andrógenos, presentando un papel relevante e imprescindible 
en su progresión el RA. 
 
Hace varias décadas, se consideraba que una vez que el cáncer de próstata 
hubiera progresado al tratamiento de deprivación androgénica, el tumor 
lograba desarrollarse de una manera independiente al RA. Esto hizo que se 
impusieran los tratamientos que se basaban principalmente en otros 
mecanismos de acción, principalmente los citotóxicos como la quimioterapia 
con docetaxel (aunque se comprobó posteriormente que el docetaxel también 
interfiere con la translocación nuclear del RA)(186). Sin embargo, estos 
planteamientos iniciales cambiaron tras profundizar en el conocimiento de la 
biología del RA.  
 
Se observó que tras una respuesta inicial a la terapia de deprivación 
androgénica en tumores hormonosensibles, el tumor consigue nuevamente la 
sobreexpresión de RA en la fase de resistencia a la castración, posibilitando así 
proseguir su crecimiento y progresión a pesar de niveles bajos de andrógenos 
circulantes (Figura 20). Esto es posible a través de la activación  mantenida que 
es ejercida por el RA en el CRPC mediante diversos mecanismos moleculares y 
a pesar de niveles de andrógenos circulantes en rangos de castración.  
  





Figura 20. Expresión de receptor de andrógenos en modelos murinos tras 
xenotrasplante de modelos con cáncer de próstata. Izquierda: en fase inicial. Centro:  
tras inicio de TDA. Derecha: en progresión a pesar de castración(187).  
 
De este modo, los términos anteriormente empleados de “hormono-
refractario” o “andrógeno-independiente” resultaban inapropiados para 
referirse a esta fase de la enfermedad y se decidió adoptar el nombre de 
“resistente a la castración”.    
  
El RA es un receptor citoplasmático que se encarga de la modulación de 
la trascripción celular. Está codificada por el cromosoma Xq11-12 y se 
corresponde con 8 exones formando una proteína de 919 aminoácidos y que se 
divide en diferentes dominios según su estructura y función. De este modo, se 
describen así un dominio N-terminal que regula la transcripción (exón-1), un 
dominio central o de ligando al DNA (exones 2-3), un dominio C-terminal de 
unión al ligando (exones 4-8) y una región bisagra(188,189).  
 
El RA se encuentra unido a otras proteínas que le confieren estabilidad 
denominadas chaperonas. Tras el contacto del andrógeno (testosterona, DHT o 
andrógenos de origen suprarrenal) con el RA, se libera la chaperona y sufre un 
proceso de fosforilación presentando así un cambio de conformación que 
facilita la entrada al núcleo celular para unirse a la región promotora del DNA 
y así activar la transcripción. 
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La células tumorales prostáticas sufren procesos adaptativos progresivos 
múltiples resultando más prevalentes tras el inicio del tratamiento de 
deprivación androgénica. Estos tienen como objetivo evadir esta supresión de 
andrógenos para así poder continuar la progresión del tejido tumoral 
prostático. De esta manera, las células tumorales prostáticas son capaces de 
aumentar o amplificar el propio RA, favorecer la aparición de mutaciones en el 
RA con el objetivo de aumentar la afinidad por los andrógenos (incluidos los 
andrógenos menos potentes como los adrenales), la aparición de variantes 
truncadas del receptor, la síntesis intrínseca de andrógenos o esteroidogénesis 
tumoral, la activación del RA a través de vías paralelas interdependientes o la 
implicación de múltiples citocinas y coactivadores(188) (Figura 21).  
 
 
Figura 21. Principales mecanismos de resistencia del RA inducidos con los 
tratamientos(190).  
 




Estos hallazgos, unido a un preciso conocimiento de los mecanismos 
moleculares y de las vías de señalización del RA, han posibilitados el desarrollo 
de nuevas terapias efectivas de base hormonal, como son la enzalutamida o el 
acetato de abiraterona. De este modo, tal y como hemos visto, el acetato de 
abiraterona no solo es capaz de inhibir la síntesis androgénica testicular y 
suprarrenal sino que también tiene efecto sobre la síntesis de andrógenos 
intratumoral(191,192). Del mismo modo, se están desarrollando nuevas dianas 
terapéuticas de base molecular que son aplicables en muchos casos tanto en fase 
de cáncer de próstata metastásico de debut así como el de resistencia a la 
castración. A continuación describiremos las principales mecanismos de 
resistencia empleados por el RA para permitir la perpetuar la transcripción.  
  




1.1.7.1 ABERRACIONES EN EL RECEPTOR ANDROGÉNICO 
 
La activación mantenida y persistente del RA resulta elemental para el 
mantenimiento de la progresión tumoral en la fase de CRPC y es debida en 
parte a las aberraciones genómicas presentes en el RA. De este modo, se 
describen procesos de amplificación del RA así como mutaciones que confieren 
beneficio a favor de su supervivencia.    
 
La amplificación del RA fue demostrada mediante hibridación genómica 
encontrando una ampliación de la región encargada de la codificación del RA 
en Xq11-q13. Esta se encontraba presente hasta en el 30% de los tumores 
recidivantes tras terapia de deprivación androgénica(193). 
 
Están descritas más de 660 mutaciones en el RA estimándose presentes 
alguna de ellas, en el 50% de los tumores metastásicos y de los CRPC. Sin 
embargo, estas mutaciones resultan menos frecuentes en estadios tempranos 
de la enfermedad(194). 
 
Las mutaciones presentes en ocasiones consisten en la modificación de 
una sola base o un triplete de bases y presentan como resultado un aumento de 
la afinidad por el andrógeno o ligandos débiles o producen un cambio de 
ligando desde antagonistas hacia agonistas como la bicalutamida(190,194). La 
mayoría de estas mutaciones tienen lugar sobre la región de unión al ligando 
C-terminal, seguido de las producidas sobre el dominio de transcripción 
ligando independiente de la región N-terminal.  
 
Existen mecanismos específicos de resistencia relacionados con 
mutaciones concretas. De este modo, se ha comprobado en muestras in vitro 
cómo la mutación F876L permite la conversión de enzalutamida en un agonista 
androgénico aunque continúa manteniendo la sensibilidad a los 




antiandrógenos de primera generación como la bicalutamida pero resultando 
en una resistencia a la enzalutamida(188). También se ha observado cómo el 
tratamiento previo con antagonistas del RA aumenta la incidencia de 
mutaciones del RA, especialmente en el dominio dependiente de ligando en 
pacientes con cáncer de próstata metastásico presentando con frecuencia la 
mutación T877A(195). Esta mutación confiere una ampliación de la sensibilidad 
normal del RA hacia otras hormonas esteroideas como son la progesterona o 
los estrógenos(196,197). De forma similar, se ha observado que en pacientes que 
habían recibido acetato de abiraterona previo a una prostatectomía, existía un 
incremento de los RA mutados que podían ser activados por progesterona, 
confiriendo así resistencia al tratamiento con acetato de abiraterona(198). 
 
Todos estos resultados están sugiriendo que, al igual que ocurre con otras 
mutaciones observadas en algunos oncogenes, las mutaciones desarrolladas 
sobre el RA confieren una ventaja a favor de la supervivencia de las células 
tumorales prostáticas pudiendo favorecer estas el desarrollo de resistencias 
frente a los tratamientos hormonales más novedosos(199).  
 
  




1.1.7.2 VARIANTES TRUNCADAS DEL RECEPTOR 
ANDROGÉNICO. 
 
La observación en laboratorio de la presencia de dos tipos diferentes de 
RA con pesos moleculares de 110kDa y 75-80kDa caracterizados estos últimos 
por la ausencia de dominio ligando (variante truncada o incompleta) y que 
permanecen constitutivamente activos en una localización nuclear, sugirió la 
posible interferencia que ciertas variaciones incompletas del RA pudieran tener 
en el desarrollo de mecanismos de resistencia al tratamiento con 
hormonoterapia(200).  
 
En el momento actual, están descritas un total de 14 variantes truncadas 
del RA y se denominas desde AR-V1 hasta AR-V14. Las variantes V3, V4, V7 y 
V12 son variantes constitutivamente activas y de localización nuclear en 
ausencia de ligando. Las variantes inactivas presentan una localización 
citoplasmática(201). Sin embargo, el que presenta mayor trascendencia clínica 
hasta la fecha es AR-V7 que se caracteriza por la ausencia del dominio de 
ligando del RA, permaneciendo constantemente activo uniéndose al ADN y 
logrando perpetuar la transcripción de genes implicados en la progresión del 
ciclo celular como UBE2C ya sea en presencia o ausencia de andrógenos(202).  
 
Estas observaciones han sido trasladadas a la práctica clínica 
evidenciando como la detección de RNAm de AR-V7 en las células circulantes 
tumorales de los pacientes tratados con enzalutamida o acetato de abiraterona, 
confiere un pronóstico desfavorable con estos tratamientos dado que dependen 
de la presencia del dominio de ligando del RA(203) (Figura 22). 





Figura 22. Respuesta de PSA de los pacientes en tratamientos con enzalutamida (A) 
y acetato de abiraterona (B) en función de la presencia de AR-V7(203). 
 
Es por ello que, en el momento actual, se están desarrollando nuevas 
moléculas como EPI-001 que  se logran unir al dominio N-terminal del RA, 
logrando impedir el desarrollo de la transcripción(204). Aunque aún se 
encuentran en fases de experimentación, estas nuevas moléculas pueden 









1.1.7.3 SÍNTESIS DE ANDRÓGENOS INTRATUMORAL. 
 
Algunos estudios han demostrado como las células tumorales prostáticas 
son capaces de sintetizar sus propios andrógenos (testosterona y DHT) 
indicando una regulación intracrina de la expresión del RA, principalmente a 
través de enzimas encargadas de la regulación del colesterol(205).  
 
 Del mismo modo, se ha observado como los niveles de andrógenos en 
las metástasis de pacientes castrados resultan significativamente superiores a 
los andrógenos tisulares de pacientes con cáncer de próstata no tratados(206).  De 
esta manera se ha demostrado que en los pacientes con CRPC existe una 
disregulación sobre enzimas encargadas de la regulación de la ruta 
esteroidogénica incluyendo la regulación al alza de FASN, CYP17A1, HSD3B1, 
HSD17B3, CYP19A1 y UGTB17 con regulación a la baja de SRD5A2(206). 
 
Del mismo modo, se ha descrito como en las metástasis óseas existen 
enzimas que son capaces de obtener dihidrotestosterona desde andrógenos 
adrenales(207).  
 
Todos estos hallazgos enfatizan la necesaria dependencia de andrógenos 
para la progresión tumoral prostática pero a la vez refleja una posible ausencia 
de eficacia completa con los tratamientos de deprivación hormonal disponibles 
hasta la fecha, dando lugar al desarrollo de posibles nuevos tratamientos que 
dirijan la regulación autocrina tumoral. 
  





1.1.7.4. COACTIVADORES Y CORREPRESORES, FACTORES DE 
TRANSCRIPCIÓN Y CITOCINAS PROINFLAMATORIAS. 
 
Como se ha visto anteriormente, la activación del RA resulta 
imprescindible para la progresión y supervivencia de la células neoplásicas 
prostáticas y como esta puede ser realizada a través de respuestas anómalas 
por cambios estructurales en el RA. Sin embargo, también se han descrito una 
serie de interacciones en la vía de señalización habitual del RA y que resultan 
necesarios para la adecuada regulación de la trascripción. Estos son conocidos 
como cofactores y se encargan de modular la señalización del eje de RA de 
forma indirecta(208). Se han descrito hasta 130 proteínas correguladoras del RA 
y que se conocen como coactivadoras o correpresoras si promueven o inhiben 
la función del RA(209). Estos correguladores se clasifican en cuatro grupos; las 
chaperonas que coordinan la maduración y movimiento del RA; los 
modificadores de las histonas (como es CBP/p300); coordinadores de la 
transcripción (como TRAP/DRIP/ARC) y los modificadores de la estructura 
del ADN (tales como SWI/SNF/BRG1)(209). 
La sobreexpresión de coactivadores y/o falta de correpresores se está 
evaluando como posibles mecanismos implicados en la ausencia de respuesta 
a los tratamientos por parte de las células tumorales sirviendo a su vez para el 
desarrollo de nuevas dianas terapéuticas en el CRPC.  
 
Los reguladores de la transcripción también están siendo evaluados como 
factores influyentes y relacionados con la supervivencia y progresión del 
CRPC. De esta manera se ha descrito como STAT3 puede permanecer de forma 
activa independiente del ligando del RA y se ha asociado a factores de mal 
pronóstico(210,211). En el caso de las NF-kB se han señalado como elementos que 
participan en la proliferación supervivencia, apoptosis y metástasis en el CRPC 
al mantener niveles elevados de RA nuclear o facilitar la activación del RA 
independiente de ligando. 
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Al igual que los anteriores, varias citocinas proinflamatorias entre las que 
destacan IL-4, IL-6 e IL-8 se han identificado como moléculas relacionadas con 
la apoptosis, angiogénesis e invasividad celular con relación directa también 
sobre el CaP(194).  
  





1.1.7.5 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN ALTERNATIVAS. 
 
Se cree que la utilización masiva de tratamientos de deprivación 
androgénica con diana directa sobre el receptor androgénico, selecciona a estos 
tumores hacia el desarrollo al alza de vías moleculares alternativas entre las que 
se incluyen PI3K/Akt y/o MAPK (Figura 23). 
 
 
Figura 23. Vías de señalización alterativas relacionadas con la activación del RA. 
AR= Receptor androgénico. IGFR-1= Receptor del factor de crecimiento similar a 
insulina, IL = interleucina; MAPK= proteína quinasa mitógeno activada; Src= 
coactivador de hormona esteroidea; Growth factors= factores de crecimiento; 
Neuropeptides= Neuropéptidos(212).  
 
La vía PI3K/AKT se ha visto implicada en el desarrollo y progresión de 
varios tumores, entre los que también se encuentra el CRPC(213,214). Ciertos 
factores de crecimiento como son el factor de crecimiento similar a la insulina 
(IGF) o factor de crecimiento epidérmico (EGF), son capaces de activar a PI3K 
para formar PIP3. PI3P a su vez va a activar AKT por fosforilación y este activa 
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múltiples moléculas implicadas en la supervivencia, proliferación y 
metabolismo celular como son c-myc, mTOR, GSK3B, MDM2 o el factor nuclear 
kB. Uno de los principales reguladores de esta vía resulta ser PTEN ejerciendo 
de forma normal un control inhibitorio de la señalización en la vía 
PI3K/AKT(215). 
 
La señalización anómala de PI3K/AKT puede tener lugar a través de la 
pérdida funcional inhibitoria de PTEN, mutaciones o amplificaciones sobre 
AKT o la activación sobre esta vía que también puede tener IL-6(216,217,218,219). 
Según algunos autores, la vía PI3K/AKT se ha visto alterada aproximadamente 
en el 49% de los pacientes con CRPC(217). De esta manera, la pérdida de PTEN 
confiere una activación mantenida de PI3K. Se han desarrollado nuevas 
moléculas que actúan sobre esta vía de señalización, como es el Ipatasertib que 
actúa inhibiendo a AKT. La combinación de ipatasertib junto con acetato de 
abiraterona se ha demostrado beneficiosa en pacientes con pérdida alélica de 
PTEN tal y como mostró de De Bono en la reunión de la ESMO en 2016(220). Estos 
resultados precisan de nuevos estudios futuros confirmatorios pero evidencian 




Figura 24. Supervivencia libre de progresión en pacientes CRPC tratados con 
Ipatasertib 400 mg y acetato de abiraterona o acetato de abiraterona más placebo en 
función de la pérdida o no de PTEN. IPAT= ipatasertib; ABI= acetato de abiraterona(220).  
 
Otra vía de señalización implicada en el desarrollo, progresión y 
regulación del ciclo celular es MAPK. Sus ligandos principales resultan EGF 
(factor de crecimiento epidérmico) o PDGF (factor de crecimiento derivado de 




plaquetas) que activarán la cascada de señalización a través de RAS y MAPK 
para dar lugar a la transcripción celular. Esta vía de señalización celular se ha 
visto disrregulada en varios tipos de cáncer entre los que también se encuentra 
el CaP. De este modo, en los pacientes con CRPC, se ha demostrado que la 
disrregulación sobre la vía MAPK, está asociada con pronósticos y 
supervivencias desfavorables(221). 
   
Del mismo modo que las anteriores, la vía de la WNT/β-catenina también 
se ha demostrado alterada en ciertos tumores entre los que se encuentra el 
cáncer de próstata y su fase de resistencia a la castración(222). De forma habitual 
se encargará de regular la proliferación, migración, polaridad y conservación 
de las células madre(223). Algunos autores, han observado la presencia de 
anomalías en WNT/β-catenina en el 20% de los pacientes con CRPC 
aproximadamente(217). De este modo, se ha valorado como la alteración sobre 
WNT/β-catenina se asocia con la presencia de tumores con grados de Gleason 
más elevados y agresivos(223). 
 
Habiendo valorando algunas de las vías de señalización celular que se 
han demostrado alteradas en algunos pacientes con CRPC, nos hace pensar en 
la posible interconexión de las mismas con la vía androgénica habitual. Se ha 
observado que las anormalidades en su señalización son más frecuentes 
conforme más tratamientos se hayan ejercido sobre el eje del RA y más agresivo 
sea el tumor. Esto a su vez induce a pensar la posible interferencia entre estas 
vías para favorecer la progresión del CaP proponiendo algunos autores la 
existencia de una regulación al alza de estas vías cuando existe una regulación 
a la baja de la vía del RA. Es por ello que existe interés en el desarrollo de nuevas 
moléculas con el fin de ofrecer el mejor tratamiento para los  pacientes CRPC 
en base a las características propias que presente su tumor. 
  




1.2. MODELOS Y BIOMARCADORES EN CÁNCER DE 
PRÓSTATA RESISTENTE A LA CASTRACIÓN. 
 
Los rápidos avances observados en los tratamientos de los pacientes con 
CRPC en la última década, han supuesto una auténtica revolución para esta 
fase final de la enfermedad. Estos tratamientos no solo han logrado demostrar 
aumento de supervivencia sino que también han logrado, en la mayoría de los 
casos, retrasar la aparición de eventos adversos así como mejorar la calidad de 
vida de estos pacientes.  
 
Todos los tratamientos actualmente empleados, han sido aprobados 
previa evaluación de su eficacia y seguridad a través de las diversas fases de 
los ensayos clínicos. En el momento actual, continúan muchos en desarrollo 
presentando algunos mecanismos de acción diferentes. Del mismo modo, 
también existen varios ensayos clínicos en marcha que evalúan la mejor 
secuenciación posible de tratamientos de segundas o terceras líneas, y otros 
estudios que valoran el beneficio de sus asociaciones basados en los diferentes 
mecanismos de acción que presentan. Ya se ha observado como por ejemplo, la 
respuesta a acetato de abiraterona tras tratamiento previo con enzalutamida en 
pacientes con CRPCm, resulta muy escasa siendo aproximadamente menor al 
10% de los casos. Del mismo modo, la respuesta de enzalutamida tras 
tratamiento previo con abiraterona se ha visto también poco beneficiosa 
estando la respuesta próxima al 15 o 30% según algunas series 
analizadas(224,225,226). Otro trabajo ya comentado previamente, evaluaba el papel 
que presenta la combinación de acetato de abiraterona y enzalutamida en 
pacientes con CRPCm en progresión de PSA tras tratamiento previo con 
enzalutamida. Los resultados preliminares mostraron que no parecía existir un 
beneficio clínico en supervivencia libre de progresión de la combinación solo 
añadiendo más toxicidad al brazo de los tratamientos combinados(180). Al igual 
que los anteriores, un trabajo evaluó el beneficio de tratamiento con 
quimioterapia con taxanos en pacientes que habían recibido previamente 
tratamiento de base hormonal con enzalutamida o abiraterona. Se demostró 




que el beneficio de la quimioterapia parecía también menor que en aquellos que 
habían recibido tratamiento previo(227).  
 
Todos estos trabajos evidencian la complejidad existente para la 
evaluación de la óptima secuenciación, así como la valoración de las posibles 
asociaciones de tratamientos existentes. Sin embargo, también resalta la 
necesidad de identificar algunos marcadores pronósticos o predictivos reales o 
subrogados de respuesta que permitan a los ensayos clínicos la identificación 
temprana del potencial beneficio para mejorar la toma de decisiones para un 
paciente concreto. Por ello, debemos considerar que un biomarcador debería 
ser un modelo predictivo reproducible, que pueda mostrarse útil en la 
monitorización de respuesta así como la identificación temprana de progresión 
para poder ofrecer a tiempo segundas o terceras líneas de tratamiento. 
 
1.2.1 BIOMARCADORES. 
En el momento actual existen varios esquemas o recomendaciones para 
el  tratamiento de los pacientes con CRPCm así como sus posibles pautas de 
secuenciación. Son generalmente promovidas por instituciones urológicas o 
oncológicas, como podemos encontrarnos en el caso de la AEU(228). Resultan en 
la traducción práctica de los resultados de los principales ensayos clínicos en 
forma de algoritmos. Sin embargo, todos estos esquemas han sido 
fundamentados en resultados de ensayos clínicos con pacientes heterogéneos y 
en los que en muchos casos también se evalúan en el mismo ensayo otros 
diferentes factores pronósticos asociados con la respuesta y supervivencia.  
 
Hasta la fecha, han sido reconocidos como factores influyentes en la 
evolución de los pacientes con CRPCm, la escala ECOG, la diseminación y 
localización metastásica, los niveles de hemoglobina y fosfatasa alcalina en 
sangre. Sin embargo, en muchos casos estos resultan generalmente 
insuficientes encontrándonos en la necesidad de la identificación de 
biomarcadores de respuesta terapéutica, progresión y supervivencia. De forma 
general, el biomarcador ideal debería ser aquel que pueda ayudar a la toma de 
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decisiones clínicas al estar asociado de forma significativa con el evento de 
interés (diagnóstico, respuesta, progresión…) añadiendo nueva información 
sobre la ya disponible. Así mismo, debería ser de fácil obtención, con un coste 
aceptable y ampliamente reproducible. 
 
Un biomarcador se define como aquel elemento que es capaz de reflejar 
la actividad existente de la enfermedad. Esto resulta diferente de un marcador 
subrogado. Este es un elemento de laboratorio empleado en los ensayos clínicos 
que va a ser sustituto de un criterio de resultado o “end point” y traduce por si 
mismo un determinado evento de interés como puede ser la supervivencia 
global. Estas diferencias matizan hechos importantes, principalmente en los 
casos de los ensayos clínicos. De esta manera, un marcador subrogado facilita 
la evaluación de la eficacia de un tratamiento, permitiendo llegar a conclusiones 
de eficacia mucho antes de que tenga que dar lugar el evento de interés como 
puede ser el fallecimiento.  
 
Se han descrito ciertos criterios que deberían cumplir un biomarcador 
ideal. Estos son principalmente los criterios de Prentice. Según estos, un 
biomarcador debe ser evaluado sobre terapias que proporcionen beneficios en 
supervivencia. A su vez, el tratamiento debe tener efecto sobre el biomarcador. 
El biomarcador debe tener efecto sobre el punto de interés a analizar y también 
ser capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el evento. 
 
Muchos de los biomarcadores cumplen en parte alguno de estos criterios 
siendo preciso identificar aquellos que mejor se aproximen en cumplir todos 
los criterios de Prentice(229).   
 
De forma similar a los criterios de Prentice, otros autores afirman que un 
biomarcador ideal debería cumplir las siguientes condiciones(230): 
 
a) El biomarcador debe tener valor pronóstico y resultar útil 
independientemente de la terapia administrada. 




b) El biomarcador debe ser predictivo y ayudar a la mejor elección de un 
tratamiento sobre otro para cada pacientes en concreto. 
c) El biomarcador debe ser válido como marcador de respuesta al 
tratamiento durante el seguimiento. 
d) El biomarcador debe ser lo suficientemente eficaz para que detectar 
cambios precoces tras el inicio del tratamiento con el fin de 
correlacionar dichos cambios y de una forma válida con un evento de 
interés sea un punto intermedio o final. Con ello, sería un marcador 
subrogado de respuesta.  
 
En el momento actual, los biomarcadores con mayor desarrollo en el 
campo de la oncología del CaP son los biomarcadores sanguíneos entre los que 
destacan las células circulantes tumorales (CTCs), el ADN circulante tumoral 
(ctDNA) o el ratio neutrófilos-linfocitos (RNL) entre otros.  
  




1.2.1.1. CÉLULAS CIRCULANTES TUMORALES 
 
Es aceptado por la comunidad científica internacional que la extensión de 
las células tumorales desde su foco primarios es un requisito previo y necesario 
para el desarrollo posterior de metástasis a distancia. Para ello, las células 
adquirirán una serie de características y sufrirán múltiples modificaciones que 
le permitirán ser capaces de llegar a localizaciones distantes generando así la 
enfermedad metastásica. 
 
La estimación de la proporción del número de CTCs por cada célula del 
torrente circulatorio normal resulta de uno por cada billón de células(231). Esto 
da una idea del refinamiento tecnológico necesario para su identificación 
precisando a su vez consensuar y estandarizar los criterios para la valoración 
de las CTCs como biomarcador en el campo de la oncología.  
 
En el momento actual el sistema más empleado resulta 
CellSearchÒ. Obtuvo la aprobación por la FDA en el 2008 tras los resultados de 
varios ensayos clínicos en los que se evaluaron su eficacia en el cáncer 
colorrectal, cáncer de mama y cáncer de próstata. Este va a lograr identificar a 
las células circulantes tumorales que presentan un origen epitelial y que se 
caracterizan por la expresión de la molécula de adhesión epitelial celular 
EpCAM+; CD45- y Citoqueratina 8+,18+ y/o 19+. Por tanto, no resulta útil en 
la identificación de células tumorales que presentan origen no epitelial.   
 
Las ventajas de las CTCs en el campo de la oncología son múltiples, 
estando en desarrollo la gran mayoría de ellas. La identificación numérica de 
CTCs se ha demostrado útil como posible biomarcador pronóstico en varios 
tumores. Del mismo modo, también es esperable que las CTC permitan una 
caracterización molecular del tumor presente y así valorar la biología molecular 
del mismo pudiendo dar idea de su posible agresividad o evaluar las posibles 




resistencias a adquiridas a tratamientos. Con ello se podría evitar por ejemplo 
la posible toxicidad añadida de tratamientos que resultan poco eficaces para un 
paciente en concreto permitiendo realizar una “medicina personalizada”. De 
igual manera, las CTCs podría resultar útiles para la detección de células 
tumorales en estadios precoces de la enfermedad con el fin de evaluar la 
necesidad de posibles tratamientos adyuvantes o la identificación precoz de 
recidivas, antes de que estas sean objetivadas a través de la pruebas de imagen 
utilizadas convencionalmente(232).   
 
Las utilidad de las CTCs han sido ya evaluada parcialmente en el 
CRPCm. Un artículo publicado en 2008 sobre los pacientes del ensayo IMMC38, 
antes de la aprobación de las nuevas moléculas hormonales antiandrogénicas, 
se encargó de evaluar el papel de las CTCs en pacientes con CRPC en 
progresión que inician tratamiento con quimioterapia. En este trabajo se 
evidenció como el pronóstico resultó sustancialmente diferente en función de 
los grupos de pacientes con <5 o ³ 5 CTC/7,5ml estratificándose como pacientes 
de bajo o alto riesgo respectivamente una vez ajustados por lo valores 
pronósticos conocidos(233). Se observó que, para esta población de pacientes, el 
valor de los CTCs en el momento de iniciar el tratamiento quimioterápico 
resultó sustancialmente diferentes entre los del grupo favorable y los del grupo 
desfavorable (supervivencia global 11,5 frente a 21,7 meses con HR 3,3; 
p=0,0001). El papel de las CTCs tras el inicio de tratamiento durante el 
seguimiento también fue significativa bajo este punto de corte para predecir 
supervivencia (19,6.-20,7 frente a 6,7-9,5 meses, HR 3,3-6,5; p=0,001). No solo 
resultaron útiles como predictores de supervivencia dentro de un modelo 
multivariante sino que también resultaron mejores predictores de 
supervivencia que otros parámetros empleados previamente como son la 
monitorización o reducción de PSA>30% o >50%(233). Así mismo, también se 
valoró la conversión entre los grupos pronósticos favorables o desfavorables 
según los CTCs en el seguimiento. De este modo, la permanencia continua 
dentro del grupo favorable, era la que se asociaba con mejores valores de 
supervivencia (>26 meses). Estos valores eran seguidos desde la conversión del 
grupo desfavorable hacia el favorable con 21,3 meses, seguidos del grupo de 
pacientes que sufrieron la conversión en sentido contrario desde el favorable al 
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desfavorable con supervivencia media de 9,3 meses y los que permanecieron 
constantemente en el grupo desfavorable con media de supervivencia de 6,8 
meses(232).  
 
Aunque el anterior trabajo resultara el más determinante para obtener la 
aprobación posterior de las CTCs por la FDA como biomarcador en el campo 
de la oncología, también se evaluó, sobre este mismo ensayo clínico, la utilidad 
de las CTCs pero en este caso entendidas como variable continua. Bajo esta 
premisa, las mediciones de las CTCs también se demostraron útiles tanto al 
inicio como durante el seguimiento en la monitorización del tratamiento como 
variable predictiva de supervivencia. De esta manera, las CTCs fueron mejores 
predictores de supervivencia que el valor del PSA o su modificación a lo largo 
del tratamiento(234).  
 
El valor de las CTCs ha ido extendiéndose dentro de múltiples tumores y 
también lo ha hecho dentro del ámbito del cáncer de próstata. De forma general 
se ha considerado un posible biomarcador subrogado de respuesta y 
supervivencia en alguno de los ensayos clínicos analizados. De este modo, uno 
de los objetivos secundarios del COU-AA-301 era analizar el papel que 
presentaban varios biomarcadores como marcadores subrogados de 
supervivencia en pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona con 
prednisona tras tratamiento previo con quimioterapia en pacientes con 
CRPCm(163). En este trabajo, se evidenció que la monitorización de las CTCs a lo 
largo del tratamiento resulta una de las variables predictivas más útiles de para 
predecir supervivencia. Del mimo modo, valoraron que el modelo que mejor 
predecía supervivencia era la combinación de CTCs junto con los valores de 
LDH decidiendo crear 3 grupos de pacientes según: bajo riesgo (CTC <5 
células/7,5 mL y LDH <250 U/L); riesgo intermedio con una única de las 
variables desfavorables y pacientes del grupo de alto riesgo con CTC >5 
células/7,5 mL y LDH >250 U/L. Bajo este modelo, se calculó que la 
supervivencia a uno y dos años era del 86% y 46% para los de bajo riesgo; 51% 
y 10% para los del grupo de riesgo intermedio y 25% y 2% para los de alto 
riesgo(235). 





Existen otros trabajos con menos pacientes en los que las CTCs se 
correlacionaron significativamente con la supervivencia sin necesidad de un 
valor umbral aportando información adicional a los biomarcadores ya 
conocidos. Así mismo, se valoraron resultados más elevados en el recuento de 
CTCs en los pacientes con metástasis óseas y recuentos más bajos en aquellos 
pacientes con metástasis en partes blandas(236).  
 
Otro trabajo publicado sobre otra población de pacientes con CRPCm 
demostró que las CTCs mayor o menor a 5 células/7,5mL y el valor de LDH 
(por encima o por debajo de la normalidad) eran predictores de supervivencia 
independientes en el análisis multivariante.  De esta manera también mostraron 
la eficacia de las CTCs tomando otros puntos de corte diferentes y evaluando 
su utilidad en función de los grupos de CTC <5 células/7,5 mL; CTC 5-50 
células/7,5 mL y CTC >50 células/7,5 mL. Aquí observaron como los pacientes 
presentaban tiempos de supervivencia significativamente diferentes, tanto al 
inicio de la enfermedad así como durante el seguimiento tras la administración 
de los tratamientos correspondientes enfatizando también la utilidad de las 
CTCs como biomarcador pronóstico de supervivencia útil tanto al inicio y 
durante el seguimiento de la enfermedad(237). 
 
Existe un interesante trabajo en el que se evalúan a las CTCs según los 
resultados en base múltiples ensayos clínicos. En ellos se incluyen a pacientes 
en tratamiento con placebo, prednisona en monoterapia, acetato de abiraterona, 
enzalutamida o cabozantinib sobre una población heterogénea de pacientes con 
CRPCm entre las que se incluyen a pacientes en primera, segunda o tercera 
línea de tratamiento y en regímenes previo o posterior a docetaxel representado 
en total a 6.081 pacientes CRPC. De este modo, valoran el papel de la conversión 
de CTCs desde >5 al de <5 células/7,5 mL; la variable “CTC cero” (CTC0) en el 
que sería la valoración de la conversión desde la presencia de CTCs frente al 
grupo de ausencia de las mismas y la disminución de CTCs >30%; >50% y >70% 
con el tratamiento en el grupo de pacientes con CTCs basales >5 células/7,5 
mL. En este trabajo, concluyen que tanto el CTC0 así como la conversión de 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
169 
CTCs medidas a las 12 semanas del inicio del tratamiento presentaban el poder 
discriminatorio más elevado entre las variables analizadas y estudiadas en 
asociación con supervivencia global(238).  
 
Tras la valoración de estos resultados, algunos autores se plantean si las 
CTCs medidas durante el seguimiento (generalmente a las 12 semanas), pueden 
convertirse en un marcador subrogado de supervivencia útil en ensayos 
clínicos para la obtención de la aprobación precoz de los tratamientos 
experimentales con potencial efecto terapéutico. Aunque con argumentos a 
favor y otros en contra, existe una reciente publicación en la que se evalúan 
estos aspectos, sobre todo en base a este último trabajo anteriormente 
mencionado. Este autor resalta que el valor conceptual de los CTC0 en la que 
se presupone que no existe enfermedad metastásica activa. Sin embargo 
también cuestiona la rentabilidad de tomar al CTC0 como marcador subrogado 
sobre una población heterogénea de pacientes con CRPC. De esta manera, 
existe una proporción inferior de pacientes que sean susceptibles de conseguir 
esta medida conforme más alto sea el valor inicial de CTCs presentes, 
cuestionando a su vez si resultan equivalentes la comparación de pacientes que 
logran CTC0 desde un punto de partida de 5 CTCs frente al que parte de por 
ejemplo 1000CTCs. Otra consideración, sería el valor que tienen las CTCs 
medidas con CellSearchÒ, único sistema aprobado por la FDA, en la que solo 
miden las células con expresión de EpCAM+, cuestionando su valor al no poder 
detectar a las células tumorales EpCAM-. Por ello, se está actualmente 
argumentando si las CTCs y en concreto el CTC0 como valor de respuesta al 
tratamiento, puede convertirse en el marcador subrogado ideal de 
supervivencia aplicable en los ensayos clínicos(239). 
 
Como se comentó inicialmente, las CTCs no solo resultan útiles en la 
determinación de su número o como evaluación de conversión entre grupos 
durante el seguimiento como variables asociadas con supervivencia. También 
se está estudiando la utilidad de las mismas con el fin de identificar marcadores 
predictivos de respuesta a los tratamientos en el CRPCm. La caracterización 
fenotípica a nivel genómico y/o proteómico ayudará a plantear el tratamiento 




más adecuado en un paciente concreto ofreciendo así una posible “medicina 
personalizada”. Tras la obtención de estas células, muchas resultan viables para 
el estudio con técnicas de inmunofluorescencia, inmunohistoquímica, 
hibridación y secuenciación genómica pudiendo así profundizar en el 
conocimiento del proceso metastásico del cáncer de próstata.  
 
Un reciente trabajo, ha valorado como la expresión de sinaptofisina en las 
CTCs de pacientes CRPCm se correlaciona con la resistencia a tratamientos con 
enzalutamida o abiraterona precisando estudios confirmatorios dada la escasa 
muestra de pacientes presente en el trabajo(240). De modo similar, la 
caracterización de la resistencia a tratamientos de abiraterona o enzalutamida 
en base a la expresión de AR-V7 fue realizada con la identificación de RNAm 
sobre las CTCs(203). 
 
Las CTCs permiten la aplicación de tests citogenéticos con el fin de 
detectar otros marcadores implicados en la respuesta a tratamientos. Entre 
otros sirven para la valoración de la presencia o ausencia de PTEN, el número 
de copias del gen del RA o translocaciones de ERG entre otros(241). Es por ello 
que el papel esperado de las CTCs pueda acabar convirtiéndose en un valor 
imprescindible en el desarrollo de la “medicina personalizada” a medio plazo. 
  




1.2.1.2. ADN CIRCULANTE TUMORAL 
 
El acceso a material genómico oncológico resulta elemental para la 
realización de terapias dirigidas y así realizar una “medicina personalizada”. 
Como se ha comentado previamente, en muchas ocasiones no resulta accesible 
o posible la obtención de biopsias tisulares por lo que el ADN circulante 
tumoral o circulating tumor DNA (ctDNA) emerge como una posible opción 
dentro de las alternativas de biopsia líquida. Con ello se permite el análisis de 
ácidos nucleicos libres en sangre procedentes de restos de necrosis y apoptosis 
de células tumorales. Esto resulta diferente del cell-free DNA (cfDNA) 
resultante de DNA libre en sangre procedente de la necrosis y apoptosis de 
células no tumorales.  
 
De forma general, el ctDNA se estima que supone del 0,1% al 10% del 
cfDNA(242) y generalmente resulta más elevado en pacientes con enfermedad 
más avanzada. Del mismo modo, puede verse modificado en situaciones con 
aumento de lisis celular (radioterapia, quimioterapia, inflamación…). Es por 
ello necesario optimizar las técnicas de detección ultrasensibles capaces de 
permitir su identificación y detectar mutaciones simples de nucleótidos en el 
ctDNA o en el genoma completo. En este sentido, se están utilizando las 
llamadas técnicas de RealTime-PCR de mutaciones específicas o PCR digital, 
incluyendo BEAMing PCR o Droplet Digital PCR y técnicas de secuenciación 
ultraespecíficas a través de PCE o hibridación de loci genómicos específicos. 
Gracias a esto, somos capaces de detectar mutaciones específicas de genes 
concretos conocidos así como valorar alteraciones inespecíficas a través de 
cribado del genoma con el objetivo de descubrir nuevas alteraciones 
(secuenciación de exosomas, array-CGH). 
 
Se ha visto como niveles elevados de ctDNA están asociados con tiempos 
libres de progresión más cortos así como menor supervivencia global en 
pacientes con CRPCm(243,244). Como se comentó previamente, el ensayo 
FIRSTANA evaluaba la eficacia de cabazitaxel frente a docetaxel como primera 




línea de tratamiento quimioterápico en pacientes con CRPCm no siendo capaz 
de mostrarse superior a docetaxel. El ensayo PROSELICA consistió en un 
ensayo de no inferioridad en el que se evaluaba la eficacia de cabazitaxel a dosis 
de  25 mg/m2 frente a dosis de 20 mg/m2 en pacientes con CRPCm. En ambos 
ensayos se registraron los niveles de cfDNA y se vio como los niveles basales 
de cfDNA, estaban asociados de forma independiente con supervivencia libre 
de progresión radiológica y supervivencia global en pacientes en tratamiento 
con quimioterapia de primera o segunda línea(243). Sin embargo no se 
encontraron asociaciones significativas entre los niveles de cfDNA tras el 
tratamiento con la supervivencia libre de progresión radiológica o 
supervivencia global en estos pacientes en tratamiento con quimioterapia. El 
valor de las ctDNA se ha correlacionado también con variables pronósticas 
conocidas como son los valores de hemoglobina y LDH(243,244).  
 
Estos análisis previos se han centrado en valorar al cfDNA como valor 
pronóstico en relación a aspectos cuantitativos, sin embargo, su potencial 
beneficio puede ser la valoración propia cualitativa de la enfermedad. De este 
modo, el análisis de secuenciación de precisión sobre el cfDNA en pacientes 
CRPCm previo a tratamiento con acetato de abiraterona y enzalutamida, 
permitió objetivar como defectos en BRCA2 y ATM estaban fuertemente 
asociados con evoluciones más desfavorables de la enfermedad. Del mismo 
modo y a través de estos análisis se ha observado como las alteraciones sobre 
TP53 estaban asociadas de forma significativa a resistencia a abiraterona y 
enzalutamida(244). Otro trabajo que evaluaba la hibridación genómica 
comparativa basada en microarrays para monitorizar mutaciones en 19 genes 
asociados al cáncer de próstata sobre ctDNA en 65 pacientes con CRPCm en 
tratamiento con enzalutamida, permitió objetivar como la amplificación y 
mutación sobre el RA, así como la pérdida de RB1 estaba asociado con 
pronósticos más desfavorables de estos pacientes en tratamiento con 
enzalutamida que en el caso de los pacientes sin estas mutaciones en sus 
ctDNA(245). 
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En la actualidad, no solo se está investigando el valor cuantitativo del 
ctDNA basal como variable pronóstica propia, sino también como variable 
cualitativa capaz de evaluar propiedades pronósticas propias en cada paciente 
concreto. Del mismo modo, debemos considerar al CRPCm como enfermedad 
con amplia variabilidad genómica sobre un proceso evolutivo cambiante. Es 
por ello que el análisis y monitorización de ctDNA sobre estos tumores podría 
permitir monitorizar cambios evolutivos a tiempo real a través de Las ventajas 
ofrecidas por la biopsia líquida.   
 
 
1.2.1.3 OTROS BIOMARCADORES 
 
La identificación de otros biomarcadores útiles en pacientes CRPC, viene 
de la mano de la mayor comprensión de las modificaciones acontecidas en el 
tumor en esta fase de la enfermedad, especialmente a nivel de los andrógenos, 
su receptor y la biología molecular del tumor. Existen varios mecanismos que 
podrían explicar la progresión tumoral a pesar de concentraciones 
relativamente bajas de testosterona ya valoradas en apartados previos.  
 
La observación en laboratorio de la presencia de diferentes variantes del 
RA, algunas de ellas caracterizadas por la ausencia de dominio ligando 
(variante truncada o incompleta) y con activación constitutiva en localización 
nuclear, sugirió la posible interferencia que ciertas variaciones incompletas del 
RA pudieran tener en el desarrollo de mecanismos de resistencia al tratamiento 
con hormonoterapia(200). Es por ello que ciertas variantes truncadas del RA 
resultan constitutivamente activas en ausencia de ligando como V3, V4, V7 y 
V12(201). El de mayor trascendencia hasta la fecha ha resultado AR-V7 que se 
caracteriza por la ausencia del dominio ligando del RA permaneciendo 
constantemente activo uniéndose al ADN para así perpetuar la transcripción 
de genes implicados en la progresión del ciclo celular independientemente de 
la presencia o ausencia de andrógenos(202). Estas observaciones han sido 
trasladadas a la práctica clínica evidenciando como la detección de RNAm de 
AR-V7 en las CTCs de los pacientes tratados con enzalutamida o acetato de 




abiraterona, confiere un pronóstico desfavorable con estos tratamientos dado 
que estas dependen de la presencia del dominio de ligando del RA como 
mecanismo de actuación(203). 
 
Como se ha mencionado previamente, los trabajos iniciales utilizados 
para explorar el posible valor pronóstico de respuesta del AR-V7 fueron 
realizados evaluando las CTCs. Esto puede suponer cierta limitación al clínico 
al ser poco accesible fuera de ámbitos experimentales al margen de su alto coste 
y complejidad de manipulación. Es por ello que se está explorando 
recientemente la utilidad y posible correlación de la detección de esta variante 
truncada de RA en otras posibles formas de biopsia líquida como son ctRNA y 
los exosomas. Sin embargo, los análisis realizados hasta la fecha con técnicas de 
secuenciación altamente sensibles mediante digital droplet PCR (ddPCR) no 
han logrado llegar a los mismos niveles de rentabilidad para el AR-V7 que en 
los observados con las CTCs. Aún sabiendo de las limitaciones del estudio al 
tratarse de una muestra relativamente escasa, los autores afirman que, hasta la 
fecha de julio 2019, el mejor método para evaluación de AR-V7 como posible 
biomarcador aún debe ser realizado a través de CTCs(246). 
 
Como se ha comentado previamente, los exosomas también están siendo 
evaluados como posibles candidatos dentro del grupo de los biomarcadores de 
biopsia líquida en el cáncer de próstata. Los exosomas son un grupo de 
vesículas de entre 30 y 150 nm de diámetro que se liberan al espacio extracelular 
tras la fusión de cuerpos multivesiculares con la membrana plasmática celular 
por lo que tienen un origen endosómico. Por tanto, presentan distintas 
moléculas que proceden de la membrana celular y su citoplasma. Los exosomas 
parecen jugar un papel regulador fisiológico en la modulación de la respuesta 
inmune, la presentación de antígenos y comunicación intercelular a través de 
la transferencia de DNA, RNA o proteínas(247). Del mismo modo, se advierte 
como las células neoplásicas secretan mayores cantidades de estas vesículas 
extracelulares permitiendo así la caracterización de diversas proteínas y 
miRNA con posible valor pronóstico. El estudio de los miRNAs circulantes en 
exosomas, ha permitido identificar dos posibles biomarcadores en pacientes 
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con CRPC. Estos son miRNA 1290 y miRNA 375 que se han comportado como 
marcadores predictores de supervivencia global en pacientes con CRPC. Altos 
valores de miRNA 1290 y miRNA 375 se asociaban con peores registros de 
supervivencia (p < 0.004)(248). Sin embargo, hasta la fecha, no se ha sido capaz 
de evaluar a los exosomas como biomarcadores subrogados de respuesta a una 
terapia determinada.  
 
El valor del PSA-DT y velocidad de PSA es escaso en pacientes con CRPC 
metastásico, al contrario de lo valorado para los CRPC no metastásicos. De este 
modo, el PCWG2 no incluye al PSA-DT ni a la velocidad de PSA como medidas 
de progresión aunque si aconseja que se obtenga el PSA-DT previo a cualquier 
tratamiento siempre y cuando se disponga de 3 mediciones de PSA 
distanciadas al menos 4 semanas.  
 
Otro marcador sérico de interés en el CRPC ampliamente utilizado es la 
LDH. Es una enzima expresada en diferentes tejidos encargada de catalizar la 
conversión de piruvato y lactato durante la glicólisis y la gluconeogénesis que 
se expresa en niveles por enzima de la normalidad en múltiples tumores sólidos 
entre los que se encuentra el cáncer de próstata. De formar general es aceptado 
que la LDH es un reflejo indirecto de la carga de enfermedad tumoral y en 
ocasiones se correlaciona con un fenotipo más agresivo del tumor prostático. 
De esta manera, se ha incluido a la LDH como variable pronóstica relacionada 
con la supervivencia en algunos nomogramas en pacientes con CRPC(138,139). 
 
Otro marcador a considerar como ya ha sido mencionado, es la FA. La FA 
es una enzima presente en varios tejidos del organismo que presenta niveles 
más elevados en hígado, placenta, riñón, intestino y hueso, siendo este último 
su principal utilidad para el cáncer de próstata. De esta manera, elevaciones de 
la fosfatasa alcalina pueden traducir enfermedad metastásica ósea hasta en el 
70% de los pacientes(140). 
 




La hemoglobina es otro marcador sérico que se asocia con peores 
pronósticos en estos pacientes. Niveles bajos de hemoglobina pueden ser 
resultado de la invasión metastásica de la médula ósea pero también puede 
verse modificada como resultado de tratamientos previos como pueden ser la 
quimioterapia o radioterapia o ser reflejo de enfermedades crónicas o un estado 
de salud más deteriorado. Es por ello que no todos los trabajos le otorgan un 
papel predictivo independiente pero si se incluye dentro de algunos 
nomogramas pronósticos de pacientes con CRPC(138,139).  
 
El tiempo de respuesta previo de TDA, ha sido valorado como una de las 
variables a considerar como posible biomarcador en pacientes con CRPCm de 
cara a la valoración de futuros tratamientos de base hormonal. Se ha 
demostrado que pacientes con respuestas iniciales cortas a TDA (inferior a 15 
meses) presentaban peores respuestas de PSA así como tiempos más cortos 
hasta la progresión si se iniciaban nuevas terapias hormonales como acetato de 
abiraterona(249). De este modo, se evidencia como pacientes con respuesta 
previas a TDA cortas, presentan peores respuestas si continuaban con más 
tratamientos con acción directa hormonal. En cambio, esta variable no ha sido 
descrita para pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel ya que el 
beneficio de éste era independiente de la duración de respuesta inicial a TDA 
al igual que también se evidenció en análisis post-hoc del ensayo TROPIC con 
cabazitaxel que también mostraba superioridad sobre el mitoxantrona 
independientemente de la duración de respuesta previa a TDA(151,250). 
 
Dentro de las variables anatomopatológicas, la escala Gleason ha sido una 
variable de interés evaluada en todas las fases de la enfermedad del cáncer de 
próstata entre los que también se encuentran los pacientes CRPCm. Dentro de 
análisis ulteriores del TAX327 se observó como existía un aumento de 
supervivencia más significativo para los pacientes con escalas de Gleason altas 
que fueron tratados con docetaxel(251). La evaluación del peso de la escala 
Gleason inicial fue valorado igualmente de forma retrospectiva en un artículo 
sobre la población COU-AA-301 y COU-AA-302. En este, se objetivó como 
acetato de abiraterona previo o posterior a docetaxel resultaba beneficioso tanto 
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en supervivencia global como supervivencia libre de progresión radiológica 
independientemente del grado Gleason inicial. De esta manera, afirman que el 
grado Gleason no debe ser considerado como una variable significativa a la 
hora de elegir el tratamiento de pacientes con CRPCm con acetato de 
abiraterona dado que las metástasis pueden presentar un comportamiento 
biológico diferente y no ser reflejo de tumor originario en el momento del 
diagnóstico(252).  
  





1.2.2  VARIABLES, MODELOS PREDICTIVOS Y NOMOGRAMAS. 
 
Ciertos biomarcadores con capacidad pronóstica han sido evaluados para 
permitir así estimar con mayor precisión el evento de interés teniendo en cuenta 
las características propias de cada paciente y tumor. De esta manera, el grupo 
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, publicó en el año 2002 (previo a 
la llegada de las nuevas moléculas) un modelo predictivo de supervivencia 
para pacientes con CRPCm obtenido desde el registro de 409 pacientes. Este 
estaba basado en los resultados de parámetros clínicos y biológicos utilizados 
de forma rutinaria en la práctica clínica habitual previos a la instauración de 
tratamiento de los pacientes con progresión a pesar de castración. En este 
modelo se valoran los resultados de PSA, la escala Karnofsky performance 
status, valores de hemoglobina, edad, albúmina, LDH y FA. Con ello, fueron 
capaces de desarrollar un nomograma para estimar supervivencia de este 
subgrupo de pacientes a uno y dos años logrando validación tanto externa 
como interna. En el análisis multivariante todos las variables del modelo 
resultaron estadísticamente significativas (p<0,05) menos la edad y PSA 
logrando el modelo un índice de concordancia de 0,67(253).  
 
Después de la aparición de las nuevas opciones terapéuticas en el 
tratamiento de los pacientes con CRPCm, en el año 2014, se desarrolló y validó 
otro nomograma actualizado para predecir la supervivencia global en varones 
con CRPC metastásico (Figura 25). En este caso, se trataba de pacientes que se 
disponían a recibir tratamiento de primera línea con quimioterapia con 
docetaxel. Con ello, se logró realizar un modelo de clasificación de pacientes en 
grupos de riesgo presentando dos modelos equilibrados (modelo de 2 ó 3 
grupos) siendo estos los de riesgo bajo, intermedio y alto. Las variables 
empleadas del modelo son la escala ECOG, uso de opiáceos, localización de la 
metástasis, LDH, FA, ALB, Hb, PSA. Aunque el modelo fue propuesto con estas 
variables, en el análisis multivariante solo se obtuvieron HR significativos para 
LDH (HR 1.4 con IC 95%, 1,16-1,65); ECOG (HR 1.36 y HR 1.84 en pacientes con 
ECOG 1 y 2 comparados los pacientes ECOG 0); localización metastásica 
(metástasis visceral comparada con metástasis ósea/ósea y 
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ganglionar/ganglionar con HR 1.27 (IC 95%, 0.96-1.51) y 1.34 (IC 95%, 1.0-1.76), 
respectivamente. El modelos de 2 grupos según la puntuación obtenida en el 
nomograma (mayor o menor a 160,35 puntos en el nomograma), presentó un 
área bajo la curva de 0,66 (IC 95% 0,50-0,67)(254). 
 
 
 Figura 25. Nomograma pronóstico de supervivencia global publicado por Halabi 
en 2014 para paciente con CRPCm que inician primera línea de quimioterapia con 
docetaxel(254). 








Se publicó otro modelo en 2010, en este caso, se evaluaron las variables 
predictoras de supervivencia global tras la progresión a quimioterapia en 
pacientes con CRPCm basados en la población del ensayo clínico TAX 327 y 
atendiendo a parámetros clínicos y biológicos previos y posteriores a la 
administración de quimioterapia (docetaxel o mitoxantrona según cada uno de 
los brazos del ensayo clínico) (Figura 26). Consideraron los diferentes criterios 
de progresión (clínica, bioquímica o radiológica) sobre 640 pacientes del los 
1.006 pacientes iniciales del estudio con un 82% de fallecimientos en el 
momento del análisis. Se identificaron tres variables de interés tras la 
progresión a quimioterapia y asociados con de supervivencia global. La 
primera era si la progresión fue durante la administración del primer ciclo de 
quimioterapia o al finalizar el ciclo de 30 semanas prescrito (HR=2.4; P<0.0001). 
La segunda, dependía del número de ciclos efectivos realizados cada 3 semanas 
de docetaxel en comparación con docetaxel semanal o mitoxantrona tal y como 
se demostró inicialmente con el ensayo clínico (p=0,022). La última variable de 
interés identificada, dependía del número de factores de progresión 
identificados (progresión de PSA, progresión radiológica o dolor). Esto 
permitía determinar si la progresión era solo de un tipo o la combinación o 
totalidad de las formas descritas  [1, 2 (P = 0.073), o 3 (P < 0.0001). De entre las 
variables de interés asociadas con supervivencia tras la progresión a 
quimioterapia, se identificaron las siguientes como pronósticas: dolor basal 
significativo (p=0,005), Karnofsky Performance Status (≤70 vs >80; p = 0,063), 
FA (categórica o continua; p=0,012-0,033 respectivamente), número de 
metástasis (>2 vs ≤2 focos; p=0,012), hemoglobina (categórica o continua; 
p=0,012); tiempo desde el diagnostico (p=0,004). Al igual que el estudio previo, 
desarrollaron su propio nomograma de posibilidad de supervivencia a 6, 12 y 
24 meses desde la progresión a quimioterapia(255).  
 




Figura 26. Nomograma pronóstico de supervivencia global publicado por 
Armstrong en 2010 para paciente con CRPCm en progresión a quimioterapia según los 
brazos del ensayo TAX327(255). 
 
Tras la llegada de las nuevas moléculas hormonales en el CRPCm (acetato 
de abiraterona y enzalutamida), su eficacia fue evaluada inicialmente en 
pacientes con CRPCm tras progresión a quimioterapia a través de los 
resultados del ensayo COU-AA-301(163) en el caso de acetato de abiraterona y el 
ensayo AFFIRM(168) en el caso de enzalutamida. Al igual que en los modelos 
previos, existe un claro interés para identificar a aquellos pacientes CRPCm con 
posible mejor respuesta a estas moléculas tras progresión a quimioterapia. Un 
estudio publicado en 2015, evaluó los factores asociados con supervivencia 
global de 61 pacientes con CRPCm tratados con acetato de abiraterona tras 
progresión a docetaxel. Identificaron en el análisis multivariante como 
variables asociadas de forma significativa con supervivencia global el tiempo 
de respuesta a TDA previo (HR=0.95, p=0.006), ECOG (HR=7.4, p=0.013) y Hb 
(HR=0.47, p≤0.001)(256). Al contrario que otros estudios, niveles elevados de FA 
no se encontraron asociados con supervivencias menos prolongadas. 
 




Otro artículo desarrolló un modelo pronóstico para los pacientes con 
CRPCm tratados con acetato de abiraterona más prednisona tras progresión a 
docetaxel sobre la población del COU-AA-301 disponiendo de una población 
de 762 pacientes. Se identificaron seis variables pronósticas accesibles en la 
práctica clínica habitual y que estaban asociada con supervivencia global, 
permitiendo así adaptar estas a tres grupos de riesgo diferentes basados en el 
número de factores de riesgo presentes y su ponderación y peso en el modelo 
propuesto. Las variables resultantes en del análisis multivariante fueron: LDH 
(>250UI/l vs £250 UI/l) HR=2.31 con p<0.0001; ECOG (2 vs 0-1) HR=2.19 con 
p<0,001; presencia o ausencia de metástasis hepáticas HR=2.0 con p<0.0001; 
Albúmina (£4g/dl vs >4 g/dl) con HR=1.54 con p<0,001; FA (>160UI/l vs 
£160UI/l) HR 1.38 con p=0.0016; tiempo desde el tratamiento con TDA al inicio 
de acetato de abiraterona (£36 meses vs >36 meses) HR=1.3 con p=0.0078. Con 
estas variables, los pacientes fueron agrupados en grupo de riesgo favorable 
(n=369, 46%), intermedio (n=321, 40%) y desfavorable (n=107, 13%). De este 
modo, el grupo de riesgo favorable, comprendía a aquellos paciente con 0 ó 1 
factores de riesgo; el intermedio, a pacientes con 2-3 factores de riesgo y el 
desfavorable a pacientes con 4, 5 ó 6 factores. Con ello, el modelo presentó una 
concordancia (C-index) 0.70 ± 0.014(257). Las supervivencias y HR adaptadas a 





Figura 27. Tabla A. Supervivencia adaptada a cada uno de los grupos de riesgo del 
modelo. Tabla B. HR adaptada a cada uno de los grupos de riesgo del modelo(257). 




Al igual que con el acetato de abiraterona, la eficacia de enzalutamida tras 
progresión a docetaxel fue analizada con el ensayo AFFIRM. En este caso, las 
variables asociadas de forma significativa en el análisis multivariante fueron el 
ECOG (0 Vs 1-2) con HR=0.72 (IC 95%, 0.55-0.95; p 0.02); puntuaciones en la 
pregunta 3 del BPI-SF (<4 vs ³4) con HR=0.79 (IC 95%, 0.65-0.97; p=0,02); tipo 
de progresión al inicio de enzalutamida (PSA o radiológica) con HR=0.75 (IC 
95%, 0.62-0.90; p=0.002); enfermedad metastásica visceral HR=0.63 (IC 95%, 
0,52-0,76; p<0.001);  LDH sérica HR=1.002 (IC 95% , 1.001-1.002; p<0,001) y 
hemoglobina basal con HR=0.97 (IC 95%, 0.97-0.98, p<0.001) (168). 
 
Ante la revolución experimentada con estas moléculas, se realizaron los 
ensayos clínicos COU-AA-302(164) y PREVAIL(169) que demostraron también la 
eficacia del acetato de abiraterona y enzalutamida respectivamente en 
pacientes con CRPCm sin tratamientos previos con quimioterapia. De este 
modo, y añadido a los resultados del COU-AA-301 y PREVAIL, quedaron 
autorizadas ambas moléculas para su uso en pacientes CRPCm independiente 
de la administración previa de quimioterapia. Desde estos acontecimientos, se 
han identificado nuevos modelos predictores pero las poblaciones resultan 
cada vez más heterogéneas mezclando pacientes con múltiples tratamientos y 
en muchos de ellos, con formas de actuación muy diferentes.  
 
A modo de reflexión, aunque muchos de estos modelos han logrado una 
validación externa a través de su análisis sobre otras poblaciones diferentes a 
las de su estudio inicial, muchos han sido diseñados a través de los resultados 
sobre las poblaciones de los ensayos clínicos pivotales. Por ello, y en muchos 
casos, pueden no ser un reflejo de las poblaciones reales fuera de las observadas 
habitualmente en los ensayos clínicos.  
 
Un trabajo publicado en 2017, se encargó de evaluar el valor pronóstico 
de ciertas variables recogidas en el ensayo COU-A-302 (pacientes CRPCm sin 
tratamiento previo con quimioterapia) en los 546 pacientes del brazo de acetato 
de abiraterona más prednisona. En este trabajo, se evaluaron las variables 




asociadas con supervivencia libre de progresión radiológica, entendiendo esta 
como un marcador subrogado de supervivencia global. De este modo, 
analizaron dicotomizando por grupos cada una de las variables según se 
muestra a continuación: presencia de metástasis linfáticas (HR=1.76, p<0,001); 
LDH (mayo o menor a 234 U/L, HR=1,71, p<0,001); presencia de más o menos 
de 10 metástasis óseas (HR=1.71, p<0013); hemoglobina (mayo o menor de 
12,7g/dl, HR=1.47, p>0.003); PSA (superior o inferior a 39,5ng/ml; HR=1.42, 
p>0,0078). Con ello, se procedió a agrupar a los pacientes en tres grupos de 
riesgo según el número de variables presentes. Pacientes con 0-1 factores de 
riesgo entraban dentro del grupo favorable. Pacientes con dos factores de riesgo 
pertenecían al grupo de riesgo intermedio. Aquellos pacientes con 3 a 5 
variables presentes entraban dentro del grupo de riesgo desfavorable. De este 
modo, con el modelo propuesto, la mediana de supervivencia libre de 
progresión radiológica para los pacientes del grupo favorable era de 27,6 meses. 
Para los pacientes del grupo de riesgo intermedio, la mediana de supervivencia 
libre de progresión radiológica era de 16,6 meses (HR=2.19 en comparación con 
el grupo de riesgo favorable). Para los pacientes de alto riesgo, la mediana de 
supervivencia libre de progresión radiológica era de 8.3 meses (HR=3.1). El 
modelo presentado obtuvo un índice de concordancia c-index en la población 
del COU-AA-302 de 0,83 (IC 95% 0.73-0.91) para la supervivencia libre de 
progresión radiológica(258). 
 
Un reciente trabajo publicado a finales de 2019 en una población de 117 
pacientes CRPCm tratados con AA independientemente de haber recibido o no 
previamente quimioterapia, categorizó a los pacientes en dos grupos de riesgo. 
Con ello lograron estimar una supervivencia en los pacientes de bajo riesgo del 
80,0% y 50,5% al año y dos años mientras que en el grupo de alto riesgo las 
supervivencias al año y dos años eran del 35,3% y 5,7% respectivamente. Para 
clasificar a los pacientes según los grupos de riesgo, evaluaron la presencia de 
4 variables analizadas de forma binaria según un punto de corte. Si cada 
variable de interés supera ese punto de corte se añade un punto al total. Tras 
finalizar el análisis se procede a la suma de puntuación y se categoriza a los 
pacientes en bajo riesgo si su puntuación está comprendida entre 0 y 2 puntos 
y de alto riesgo si su puntuación está entre 3 y 4. Para ello, las variables 
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analizadas de forma dicotómica con sus respectivos puntos de corte son: PSA 
(mayor o menor a 58 ng/ml), LDH (mayor o menor a 229 U/L), RNL (mayor o 
menor a 3,7) y ECOG. Para los pacientes CRPCm sin antecedentes de 
quimioterapia previa, se objetivó como los del grupo de bajo riesgo presentaban 
mejores supervivencias que los del alto riesgo. Del mismo modo, los pacientes 
CRPCm de bajo riesgo sin antecedentes de quimioterapia, presentaban también 
mejores supervivencias que sus pacientes homólogos de bajo riesgo que si 
tenían quimioterapia. Sin embargo, el hecho de haber recibido quimioterapia 
previa o no, no resultó relevante para los pacientes de alto riesgo. Aunque este 
estudio está hecho sobre una población real y fuera de ensayo clínico, no ha 
sido hasta la fecha comparado con otras poblaciones por lo que solo ha 
presentado validación interna a falta de validación externa(259). 
  





1.3 INFLAMACIÓN E INMUNOBIOLOGÍA EN ONCOLOGÍA 
 
En el año 1863, Rudolf Carl Virchow describió por primera vez el origen 
celular del cáncer identificando la presencia de leucocitos en tejidos neoplásicos 
a lo que denominó infiltrado linforeticular. Este evidenciaría el origen tumoral 
en zonas con procesos inflamatorios crónicos, sugiriendo por primera vez la 
posible asociación entre inflamación y cáncer.  
 
Con el progresivo aumento del conocimiento de la enfermedad 
oncológica, se ha postulado como el tumor es capaz de adquirir múltiples 
características progresivas en su propio beneficio. Se describen diversas 
ventajas o capacitaciones adquiridas entre las que destacan: activación de 
mecanismos de proliferación, evasión de los mecanismos regulatorios y 
supresores, resistencia a la muerte celular programada, aumento de la 
capacidad replicativa, inducción de neoangiogénesis, activación de 
mecanismos de invasión y metástasis, reprogramación del metabolismo 
energético, evasión del sistema inmune así como la creación y modulación de 
un microambiente tumoral tal y como describió Hanahan en 2011(260). De este 
modo, se van comprendiendo los complejos mecanismos acontecidos dentro 
del propio tumor, formado por multitud de células diferentes y que reclutan 
también numerosas células normales en su beneficio. Con ello, el tumor forma 
un estroma celular oncogénico que participa, de forma activa, en el desarrollo 
y capacitación de ciertas de las ventajas adquiridas ya descritas. Es así como ha 
ido evolucionando la perspectiva inicial de la oncología clásica centrada 
inicialmente en las células cancerígenas,  dirigiéndose en los últimos años hacia 
un concepto más amplio, el del tumor y su entorno, o el microambiente 
tumoral.   
 
En el momento actual, se sabe que el proceso inflamatorio resulta 
imprescindible como mediador de la carcinogénesis en varios tumores, 
atribuyendo hasta en el 15% de las neoplasias un origen infeccioso o 
inflamatorio(261). En el campo urológico, las infecciones por Eschistosoma 
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haematobium pueden ser causantes de carcinoma vesical escamoso, llegando a 
describirse como agente causal en hasta el 80% de los tumores de vejiga en 
algunos países en los que el parásito resulta endémico. Del mismo modo, 
resulta también conocida la asociación entre el virus del papiloma humano 
(VPH) con el desarrollo de cáncer de pene, entre otros, identificándose DNA 
vírico hasta en el 70-100% de las neoplasias intraepiteliales y en el 30-40% de 
los cánceres de pene invasivos, especialmente con los serotipos VPH-16 y VPH-
18. El virus logra interaccionar con oncogenes y genes supresores tumorales 
(p,16,p53 y genes Rb) logrando así modular la respuesta inmune celular. Fuera 
del ámbito urológico, también son conocidos la asociación de Helicobacter 
pylori con el carcinoma gástrico, el virus de hepatitis B y C con el 
hepatocarcinoma, el VPH con el cáncer de cervix o la enfermedad inflamatoria 
intestinal con el carcinoma colorrectal entre otros(262).  
 
La inflamación resulta también necesaria para mantener y promover la 
progresión tumoral así como la angiogénesis, desarrollo de metástasis y 
modulación de la propia respuesta inmune en ciertos tumores que no tiene su 
origen epidemiológico en la propia inflamación o infección como proceso 
causal inicial.  
 
Gracias a la detección de marcadores celulares que permiten la 
identificación de las diferentes células inmunitarias, sabemos que todos los 
tumores presentan de forma necesaria, aunque en concentraciones variables, 
diferentes células propias del sistema inmune(263). Aunque en la gran mayoría 
de los casos estas respuestas inmunitarias son consecuencia del intento de 
erradicar el tumor, éste intenta evadirlo creándose así un efecto inflamatorio 
que puede favorecer la adquisición de múltiples de las ventajas adquiridas 
descritas previamente para favorecer su progresión(260). La inflamación puede 
contribuir favoreciendo la formación de moléculas necesarias para este 
microambiente tumoral tales como factores de crecimiento, factores 
proangiogénicos, enzimas moduladoras de la matriz extracelular, 
favorecedoras de la neoangiogénesis, invasión o metástasis así como inducir 
señales que favorecen la activación de la conversión de células epiteliales en 




células mesenquimales (transición epitelio-mesénquima)(260). Del mismo modo, 
las células inflamatorias también pueden secretar especies reactivas de oxígeno  
(ROS) que presentan una actividad altamente mutagénica en las células 
cancerosas, permitiendo así acelerar la cascada de ventajas o capacitaciones 
adquiridas(264). 
 
Las apreciaciones e interpretaciones iniciales de Virchow del siglo XIX 
juegan también hoy día un papel especial, atribuyendo a la inflamación como 
agente inicial o mediador imprescindible de ciertos aspectos de la enfermedad 
tumoral. El mecanismo molecular subyacente resulta complejo y en gran parte 
desconocido hasta la fecha, pero se sabe que involucra al sistema inmunitario 
innato y adaptativo. Además, los procesos inflamatorios pueden colaborar 
sobre aspectos predisponentes y potencialmente mutagénicos como la 
exposición ambiental a diversas toxinas haciendo aumentar aún más el riesgo 
de desarrollar una neoplasia. La producción de moléculas altamente reactivas 
como son los superóxidos, peróxido de hidrógeno o el óxido nítrico son 
liberadas desde células fagocíticas activadas del sistema inmune innato 
pudiendo así causar daño oxidativo sobre el ADN de las células epiteliales o 
reaccionar con otros elementos celulares como fosfolípidos, iniciando así una 
reacción de producción de radicales libres(265). Esto puede producir daño o 
muerte de estas células epiteliales induciendo una replicación celular acelerada 
que, en las condiciones anteriormente citadas, puede sufrir un mayor riesgo de 
mutaciones. Del mismo modo, ciertas células asociadas al proceso inflamatorio 
habitual, secretan citoquinas que estimulan la mitosis de células epiteliales y la 
angiogénesis(266). En otros casos, células reguladoras de la inflamación pueden 
liberar enzimas proteolíticas que puede ser aprovechadas por las células 
epiteliales para invadir el estroma o estructuras vasculares permitiendo 










1.3.1 NEUTRÓFILOS COMO AGENTES MEDIADORES DE 
INFLAMACIÓN 
 
Los neutrófilos son los leucocitos más abundantes en la sangre periférica 
suponiendo de forma fisiológica entorno al 50-70% de los leucocitos circulantes 
en la especie humana(269). Presentan un papel elemental en la defensa 
inmunitaria permitiendo la fagocitosis y muerte de microorganismos 
ofreciendo defensa frente a bacterias, hongos o protozoos a través de la 
liberación de citoquinas, defensinas y ROS(270), contribuyendo en la respuesta 
inflamatoria. Del mismo modo, también son elementales al interaccionar con 
las diferentes poblaciones celulares ya sean macrófagos o células dendríticas, 
resultando imprescindibles en la actividad del sistema inmune adaptativo.   
 
Los neutrófilos son generados por la médula ósea a un ritmo de 1011 
neutrófilos por día, pudiendo incrementarse aún más en caso de procesos 
infecciosos. Suponen de forma global el 55-60% de la hematopoyesis de la 
matriz ósea y son producidos en respuesta a múltiples citoquinas, 
especialmente el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)(271,272). 
Su número está regulado según el ritmo de producción, su almacenamiento y 
egresión desde la médula ósea y su aclaramiento en sangre periférica 
implicando por ello un proceso regulatorio. De forma fisiológica, los neutrófilos 
senescentes son atrapados por los macrófagos tisulares presentes 
principalmente en el hígado, bazo y médula ósea iniciándose así una respuesta 
antiinflamatoria a través de la expresión de PPARγ y LXR. Con ello se regulará 
a la baja la producción de IL-23 por los macrófagos que a su vez, lleva a la 
regulación a la baja de IL-17 por los linfocitos T y células natural killer (NK) 
induciendo finalmente un aumento de G-CSF y del factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) por las células estromales(270). 
Con ello se permite regular la producción de neutrófilos a través de IL-23/IL-
17/G-CSF aunque también es conocido que no resulta ser el único modelo 
regulatorio existente. Se ha comprobado en modelos animales con niveles bajos 
de estas citoquinas, como son capaces de aumentar significativamente la 




producción de neutrófilos en respuesta a un estímulo inflamatorio de 
emergencia. Con ello, se ha observado que las células progenitoras 
hematopoyéticas, también son capaces de proliferar ante la presencia de 
receptores tipo Toll (TLRs) y receptores tipo NOD los cuales son propios de 
sistema inmune innato(270).  
 
Tras su producción en médula ósea, los neutrófilos maduros pasan al 
árbol sistémico vascular logrando así alcanzar los sitios de inflamación o 
infección en los cuales son requeridos, saliendo del árbol vascular 
principalmente en las vénulas postcapilares a través de su migración 
paracelular o transcelular. Esto es posible gracias a la interacción de receptores 
de superficie de los neutrófilos con ligandos de superficie inducidos durante la 
sobreactivación endotelial existente durante procesos inflamatorios o 
infecciosos(270,273). Con ello se logra la infiltración tisular por los neutrófilos 
donde logran ser completamente activos, fase en la que se produce la liberación 
de sus gránulos, existe la capacitación para llevar a cabo la fagocitosis y son 
capaces de producir las trampas extracelulares de neutrófilos o NET. Todas 
estas capacidades evidencian su principal habilidad como células destructoras 
de patógenos(270).  
 
Los neutrófilos también participan en la respuesta inmune frente a 
patógenos intracelulares y virus. Esto es gracias a la interacción de los 
neutrófilos con las células dendríticas, los linfocitos o las células NK gracias a 
la secreción de diversas citoquinas así como la expresión de moléculas en su 
superficie permitiendo así la interacción intercelular(274). De este modo, la visión 
clásica de los neutrófilos como células efectoras terminales, está siendo 
modificada al verse envueltas como parte activa y funcional en la respuesta 
inmune del organismo y no limitando sus acciones a células efectoras y 
destructoras de patógenos. 
 
Como se ha mencionado previamente, los neutrófilos son capaces de 
producir múltiples citoquinas que pueden así modificar la respuesta 
inflamatoria sistémica y regular en parte la respuesta efectora inmune siendo 
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este uno de los postulados descritos para cualquier  enfermedad oncológica(260). 
Su función en la enfermedad tumoral ha sido menospreciada en parte debido a 
su escasa vida media (entre 3 y 24h)(275). Sin embargo, se ha visto en recientes 
publicaciones, como los neutrófilos juegan un papel elemental en las 
enfermedades inflamatorias sistémicas entre las que se incluye también el 
cáncer. De esta manera, los neutrófilos pueden sobrevivir hasta 5 días en 
circulación sistémica si se encuentran bajo influencia del microambiente 
tumoral(276). Del mismo modo, también se han visto neutrófilos infiltrando los 
tejidos tumorales (llamados neutrófilos asociados a tumor o “tumor associated 
neutrophils” o TANs), así como en órganos periféricos premetastásicos junto a 
los que se encuentran en circulación periférica. Los TANs junto a los 
macrófagos, las células dendríticas, las células NK y los linfocitos T y B, se 
encuentran  también presentes en el microambiente tumoral y juegan un papel 
esencial en la inmunobiología del cáncer(277). Los TANs respecto al resto de 
células anteriormente descritas, están presentes en mayor proporción en la 
respuesta infiltrativa inmune en múltiples tejidos afectos de cáncer.  
 
Ante un estímulo tumoral, la activación y reclutamiento de neutrófilos se 
produce de forma similar al ocurrido ante un estímulo infeccioso. De forma 
inicial, se ha descrito una expansión y maduración de neutrófilos en la médula 
ósea gracias en parte a G-CSF y GM-CSF, para posteriormente pasar desde la 
médula ósea a circulación sistémica logrando movilizarse hacia órganos 
tumorales(278). La liberación de los neutrófilos desde la médula ósea está 
regulada principalmente con la expresión de CXCR4 y CXCR2 presentes en la 
membrana de los neutrófilos y sus ligandos(279). Este será otro mecanismo de 
regulación de la homeostasis de los neutrófilos. Expresiones aumentadas de 
CXCR2 favorecerán la movilización de neutrófilos hacia la circulación sistémica 
mientras que la sobreexpresión de CXCR4 en neutrófilos senescentes llevará a 
su regreso hacia la médula ósea para ser fagocitados por macrófagos(280). En el 
caso de los tumores, se ha visto que CXCR2 resulta también necesario en el 
reclutamiento de neutrófilos hacia tejidos tumorales creándose un posible 
gradiente quimiotáctico hacia los lugares con mayor concentración de ligandos 
de CXCR2(281,282).  





Los TANs han sido asociados con funciones en ocasiones contradictorias. 
Se ha visto que pueden ejercer un efecto citotóxico directo sobre el tumor así 
como ser capaces de regular la posible enfermedad metastásica a distancia(283). 
Sin embargo, también se ha demostrado que los TANs son capaces de favorecer 
la progresión tumoral gracias, entre otros, a favorecer posibles estímulos 
proangiogénicos, aumentar la movilidad y posible invasión de las células 
tumorales así como modular la respuesta del sistema inmune frente al tumor. 
Todo ello evidencia, en contra de lo anteriormente descrito, su posible papel 
favorecedor de la progresión del tumor(283). Parte de estas funciones 
contrapuestas, resulta de la plasticidad funcional presente tanto en los TANs y 
los neutrófilos de circulación periférica. Se ha propuesto que estos son 
regulados de forma alternativa según los elementos expuestos por el 
microambiente tumoral(284,285). En caso de los TANs, se ha visto como la 
expresión de factor de crecimiento transformante β (TGF-β) resulta en una 
diferenciación hacia un fenotipo de neutrófilos protumoral (llamado  N2 TANs) 
mientras que la expresión de interferón-β (IFN-β) o la inhibición de TGF-β 
resulta en la expresión de un fenotipo de neutrófilos antitumoral (llamado N1 
TANs)(285,287).  
 
Para el caso de los neutrófilos circulantes en pacientes con cáncer, se ha 
observado a su vez diferentes subpoblaciones de neutrófilos: los neutrófilos 
maduros de alta densidad o “mature high-density neutrophils” (HDNs), los 
neutrófilos maduros de baja densidad o “mature low-density neutrophils” 
(LDNs) y los neutrófilos inmaduros. De esta manera, los neutrófilos tipo HDNs 
presentan un fenotipo hacia N1 (actividad antitumoral), mientras que los 
LDNs, aunque no presentan actividad propiamente citotóxica, si que se han 
visto asociados con una actividad inmunosupresora(283).   
 
Los neutrófilos con actividad antitumoral pueden matar directamente a 
las células malignas a través de daño oxidativo con la producción ROS(288). Del  
mismo modo, los neutrófilos también pueden actuar con la expresión de FAS, 
lo que hace que, con la interacción con el ligando de FAS de las células 
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tumorales puedan inducir una apoptósis de las mismas(288). Estos neutrófilos 
antitumorales también presentan una actividad proinflamatoria favoreciendo 
la presentación de antígenos tumorales a los linfocitos-T CD8+ o facilitando su 
presentación por las células dendríticas(288).  
 
Como se evidencia con lo anteriormente expuesto, el papel que juegan los 
neutrófilos en el cáncer resulta claramente relevante y trascendente en la 
evolución de la enfermedad oncológica. Sin embargo, hasta la fecha, aún resulta 
enigmática la balanza que deriva a la diferenciación de los neutrófilos hacia un 
modelo protumoral o N2 o hacia un modelo con actividad antitumoral o N1. Se 
están realizando investigaciones en inmunología teniendo como objetivo 
principal derivar las poblaciones de neutrófilos desde  N2 (protumorales) hacia 
N1 (antitumorales)(288).  
!  





1.3.2 LINFOCITOS, PAPEL EN UN ENTORNO 
ONCOGÉNICO 
 
Los linfocitos son un subtipo de glóbulo blanco que supone, de forma 
fisiológica, alrededor del 20-25% de los leucocitos circulantes. Resultan ser las 
células características de la respuesta inmune adaptativa caracterizada por 
desarrollar una respuesta específica y con capacidad de memoria. Los linfocitos 
son células de núcleo grande y ligeramente hendido que ocupa la mayor parte 
de la célula, dejando escaso lugar para el citoplasma. Su tamaño oscila entre 8-
10 μm de forma habitual(289).  
 
Existen principalmente tres tipos de linfocitos según las clasificaciones 
vigentes. Los linfocitos se diferencian según su perfil imnunocitoquímico a 
través del marcador o glucoproteína de membrana. Estos marcadores 
característicos son, en el caso de los linfocitos T, el TCR, CD-28 y CD-4/CD-8; 
para los linfocitos B, el BCR y MHC-II. El tercer subtipo de linfocito es conocido 
como el de células nulas. Aproximadamente el 80% de los linfocitos circulantes 
son linfocitos T mientras que entorno al 15% son linfocitos B. Las células nulas 
suponen escasa cuantía sobre el recuento total. La vida media de los linfocitos 
presenta diferencias significativas según el tipo de linfocito evaluado. En el caso 
de los linfocitos T, pueden llegar a vivir durante años. En el caso de los linfocitos 
B, su vida media es de escasos meses(289). 
 
Como se ha comentado previamente, las diversas poblaciones 
linfocitarias presentan una función radicalmente diferente. De forma general, 
podemos decir que los linfocitos B son los responsables del desarrollo del 
sistema inmune humoral o mediado por anticuerpos, mientras que, los 
linfocitos T, son los responsables del sistema inmune celular.  
 
Los linfocitos sufren un proceso de maduración y capacitación. Los 
linfocitos destinados a ser linfocitos B, permanecen en la médula ósea donde 
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maduran hasta su forma completa. En el caso de los linfocitos destinados a ser 
linfocitos T, migran desde la médula ósea al timo donde maduran y tiene lugar 
la selección tímica con la eliminación de los linfocitos T autorreactivos y los 
linfocitos T anérgicos o arreactivos. Una vez que adquieren su capacitación, se 
hacen inmunitariamente competentes y abandonan el timo o medula ósea 
(linfocitos T y linfocitos B respectivamente) para entrar en el sistema linfoide 
donde forman un grupo celular idéntico tras un proceso de mitosis al que se 
llama “clon”. Cada uno de los linfocitos pertenecientes a un clon celular, son 
capaces de reconocer y responder frente a un mismo antígeno(289).  
 
Tras la exposición antigénica se produce una proliferación de linfocitos B 
y linfocitos T que se diferencian para ambas subpoblaciones. En primer lugar, 
aparecen los linfocitos memoria (tanto linfocitos B y linfocitos T), que 
permanecen como un clon con memoria capaz de responder ante un estímulo 
antigénico ya conocido con el objetivo de generar una respuesta inmunitaria 
rápida ante un eventual patógeno. Del mismo modo, también se diferencian, 
en segundo lugar, las células efectoras que desarrollan las funciones 
inmunitarias como la eliminación de antígenos y células patógenas. Como se 
ha comentado previamente, los linfocitos B son responsables del la mediación 
a través del desarrollo de anticuerpos frente a diversos antígenos en la 
respuesta inmune humoral diferenciándose en las células plasmáticas. En 
cambio, los linfocitos T, son los responsables de la respuesta celular. Entre estos, 
los linfocitos T se diferencian a su vez en linfocitos T citotóxicos y en linfocitos 
citolíticos (Natural Killer) los cuales permiten la destrucción de células extrañas 
o infectadas. Los linfocitos T citotóxicos, expresan  CD-8+. Del mismo modo, 
existen otros subtipos de linfocitos T como los linfocitos T ayudadores o 
linfocitos T helper que expresan CD-4+ y presentan capacidad de activar a los 
linfocitos B y a otras células del sistema inmune y coordinan la respuesta de los 
linfocitos T citotóxicos. En segundo lugar, la población de linfocitos T conocida 
como los linfocitos T supresores o reguladores (T-reg), van a regular y suprimir 
la respuesta inmune mediada por anticuerpos o células. Esto se consigue a 
través de la liberación de ciertas citocinas conocidas como linfocinas capaces de 
producir respuestas específicas en otras células del sistema inmunitario. Por 




último, existe otra población de linfocitos T son las células nulas y que estarán 
formadas por células madre circulantes y linfocitos citolíticos o NK(289). 
 
Como se ha comentado anteriormente, los tumores son capaces de 
desarrollar mecanismos de evasión frente al sistema inmune. De este modo, 
conforme va creciendo un clon tumoral en el organismo, los linfocitos T que 
están activados dentro de los órganos linfoides secundarios, se encargarán de 
hacer efectiva una respuesta inmune al reconocer los antígenos tumorales a 
través de las células presentadoras de antígenos. Con ello, los linfocitos T van 
a migrar desde los órganos linfoides secundarios hacia las células tumorales, 
con el objetivo de eliminar estas últimas como mecanismo de defensa 
inmunológico frente al tumor. Esta respuesta puede prevenir la progresión del 
tumor durante años, sin embargo, las células tumorales finalmente podrán 
crear mecanismos de evasión elaborando un microambiente crónico en favor 
de un ambiente tumoral que predispondrá a la generación de linfocitos T 
disfuncionales o linfocitos T “exhaustos”(290).   
 
Muchas de las células del sistema inmune infiltrarán un órgano sólido 
tumoral y se diferenciarán, no solo por su inmufenotipo celular, sino también 
por su funcionalidad y actividad protumoral o antitumoral (Tabla 10). Los 
linfocitos T que infiltran el tumor son conocidos como “TILs” o “Tumour-
infiltrating T lymphocytes” y en el caso de los linfocitos B son conocidos como 
“TIBLs” o “Tumor-infiltrating B lymphocytes”. De este modo, se diferencian 
las siguientes poblaciones celulares inmunes dentro del microambiente 
tumoral:  
-Los TILs CD-8+ citotóxicos: logran reconocer antígenos tumorales 
permitiendo matar a células malignas tumorales. Se caracterizan por ser la 
célula efectora principal en la respuesta inmune frente el crecimiento y 
progresión del tumor(291).  
-Los TILs CD-4+ helper: se encargarán de producir diversas citoquinas 
proinflamatorias que logran activar a los linfocitos T CD-8+ y a otras células 
proinflamatorias(291). 
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-Los linfocitos T-reg: juegan un papel principalmente antiinflamatorio e 
inmunosupresor de control del microambiente tumoral. De este modo, pueden 
favorecer la progresión tumoral al regular o inhibir la respuesta de células 
dendríticas impidiendo así la presentación de antígenos tumorales a los 
linfocitos T(291). 
-Los linfocitos B infiltrantes de tumores o TIBLs: presentan un papel 
controvertido, en algunos casos los linfocitos B pueden presentar un posible 
efecto antitumoral a través de la producción de anticuerpos que favorecen el 
reconocimiento de células tumorales por los macrófagos. Sin embargo, en otros 
escenarios, pueden diferenciarse hacia un fenotipo regulador o linfocito B-reg 
permitiendo así la producción de factores protumorales que favorecen la 
neoangiogénesis o la producción de citoquinas inmunosupresoras(291). 
-Células dendríticas: son necesarias para presentar antígenos a otros 
linfocitos T en los órganos linfoides secundarios. De esta manera, la infiltración 
tumoral por las células dendríticas resulta esencial para dirigir una respuesta 
inmune adaptativa y lograr la eliminación de las células malignas(291). 
-Células Natural Killer: células citotóxicas con capacidad para reconocer 
y matar células tumorales que carezcan de la expresión de moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad por lo que serían invisibles para los 



















 Tabla 10. Actividad de las células de la respuesta inmunológica presentes en los 
tumores de órganos sólidos y sus sustancias proinflamatorias y antinflamatorias 
involucradas(291). Rojo: sustancias proinflamatorias. Azul: sustancias antinflamatorias.   
a) CD8+ TILs: Linfocitos T CD8+ infiltrantes de tumor. b) CD4+ TILS th1: Linfocitos T 
CD-4+ infiltrantes de tumor T helper-1. c) CD4+ TILS th2: Linfocitos T CD-4+ 
infiltrantes de tumor T helper-2. d) CD4+ TILS th17: Linfocitos T CD-4+ infiltrantes de 
tumor T helper-17. e) Tregs: Linfocitos T reguladores. f) TIBLS: Linfocitos B infiltrantes 
de tumores. g) Bregs: Linfocitos B reguladores. h) DCs: Células dendríticas. i) NK cells: 
Células Natural Killer.
 
Como se evidencia en esta revisión, estas son las principales poblaciones 
celulares implicadas en el microambiente tumoral, destacan todas las células 
derivadas de estirpes linfoides y, en la gran mayoría de las ocasiones, se 
evidencia como casi todas ellas presentan un papel predominantemente 
antitumoral. De este manera y sin querer generalizar, podemos decir que los 
linfocitos presentan de forma preferencial un papel esencialmente antitumoral. 
 
El número de células infiltrantes en el microambiente tumoral en tumores 
sólidos, puede resultar significativamente distinto según el tipo de tumor 
evaluado. De este modo, están desarrollándose clasificaciones que hablan de 
tumores inmunodesérticos, tumores inmunoinflamados y tumores 
inmunoexcluídos según el tipo de células infiltrantes y la cantidad de las 
mismas. Los tumores inmunodesérticos muestran una escasa infiltración por 
linfocitos T y se caracterizan por un infiltrado de células mieloides supresoras 
con producción consecuente de citoquinas inmunosupresoras. Los tumores 
inmunoexcluidos se caracterizan por presentar múltiples células 
inmunosupresoras (protumorales) y citotóxicas (antitumorales), sin embargo, 
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estas células no son capaces de penetrar dentro del parénquima tumoral y se 
amontonan alrededor del estroma por lo que no pueden efectuar una respuesta 
eficiente frente al tumor. Por último, están los tumores inmunoinflamados, 
caracterizados por infiltrados abundantes de linfocitos T que son capaces de 
ejercer una respuesta citotóxica y la producción de citoquinas 
proinflamatorias(292). 
  





1.3.3 INFLAMACIÓN E INMUNOBIOLOGÍA EN EL CÁNCER 
DE PRÓSTATA 
 
El papel que juegan los procesos inflamatorios en la glándula prostática 
se está demostrando como factor de vital importancia en el desarrollo de cáncer 
de próstata tal y como se describe en estudios epidemiológicos, histológicos y 
moleculares(293). La inflamación observada en la glándula prostática suele 
deberse a procesos inflamatorios crónicos involucrando habitualmente la 
presencia de infiltrados de linfocitos con macrófagos y con menos frecuencia 
eosinófilos junto a células plasmáticas. En casos de procesos inflamatorios 
agudos, la próstata suele presentar un infiltrado predominantemente de 
neutrófilos(294).  
 
El valor de la inflamación en las muestras de biopsia de próstata ha sido 
analizado también en ciertos trabajos. Uno de ellos, evaluó como la presencia 
de abundantes infiltrados inflamatorios en las muestras de pacientes sometidos 
a primera biopsia podrían tener asociado un mayor riesgo de padecer cáncer 
de próstata en biopsias sucesivas(295). De igual modo, otro análisis de 2014 
basado en el estudio PCPT (Prostate Cáncer Prevention Trial) evidenció como 
aquellos varones que habían presentado algún cilindro de la biopsia con 
abundante infiltrado  inflamatorio, presentaban un riesgo 1,78 veces mayor de 
padecer cáncer de próstata posteriormente que en aquellos que no tenían 
ninguna muestra con estos hallazgos. Del mismo modo, este mismo trabajo 
también evidenció como la presencia de infiltrados inflamatorios estaba 
asociada a su vez con tumores prostáticos de mayor agresividad(296).   
 
En los últimos años ha cobrado especial interés la caracterización de las 
células inflamatorias y la inmunobiología prostática. En este lugar destacan 
entre otros los linfocitos T reguladores (T-reg) caracterizados por ser un subtipo 
de linfocitos CD-4 con expresión en superficie de FoxP3 siendo 
CD4+/CD25+/FoxP3+. Los linfocitos T-reg realizan un papel modulador 
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supresor de la respuesta inmune celular frente al tumor y mantienen la 
tolerancia de antígenos de superficie propios(297). Estos T-reg han sido 
identificados en varios tumores de órganos sólidos y se está estudiando su 
asociación con un posible peor pronóstico. Un estudio se encargó de evaluar 
como existía un aumento en la concentración de los linfocitos T-reg en tejidos 
prostáticos de pacientes afectos de cáncer de próstata respecto a su 
concentración en sangre periférica conformando un posible papel en el 
microambiente tumoral(298). Otros estudios resaltan como la concentración de 
estos linfocitos T-reg se encuentra significativamente más elevadas, alcanzando 
hasta el 20-30% del total de linfocitos T CD4+, tanto en el propio tumor como 
en sangre periférica respecto a casos sin tumor donde la concentración habitual 
de linfocitos T-reg resultaba entorno al 5-10% del total de linfocitos T CD4+(299). 
Según algunos autores, estos datos hace sugerir que los linfocitos T-reg parecen 
jugar un papel modulador de tipo supresor sobre el resto de linfocitos T, 
impidiendo llevar a cabo una respuesta inmunológica efectiva frente al tumor. 
Sin embargo, estos hechos no se han observado para todos los tumores, ya que 
en algunos casos, concentraciones elevadas de T-reg si que se han asociado con 
mejores pronósticos en casos como el carcinoma colorrectal o el linfoma 
folicular sugiriendo aquí un papel modulador de la inflamación(299). 
 
Otro tipo de células con especial interés en los últimos años son los 
linfocitos T helper 17 (Th-17), un subtipo de linfocitos T CD4+ efector 
diferenciado a partir de linfocitos T cooperadores y que producirá de forma 
característica IL-17. Se piensa que los Th17 pudieran realizar un papel 
importante en las enfermedades autoinmunes así como en los procesos 
inflamatorios asociados al cáncer(300). En el momento actual parece existir 
controversias en si los Th17 promueven o presentan una función inmunológica 
protectora frente al cáncer. Un trabajo publicado en 2017, evaluó en modelos 
murinos con modificaciones celulares en PTEN, la presencia de carcinoma de 
próstata invasivo en función o no de la administración de tratamientos con 
anticuerpos monoclonales frente a IL-17 y moléculas inhibitorias de la 
diferenciación de Th-17 con SR1001. Se objetivó que en ambos brazos de 
tratamiento, las próstatas presentaban un menor índice de proliferación, menor 
grado de angiogénesis, disminución del infiltrado inflamatorio y aumento de 




la apoptosis. De esta manera concluyeron que los linfocitos Th-17 y el IL-17 
pueden presentar un papel elemental en la progresión del cáncer de próstata 
en estos ratones(301). 
 
Muchas de estas células resultan cruciales para la regulación del 
microambiente celular y su proceso inflamatorio gracias a la secreción de 
múltiples citoquinas. De este modo, se ha estudiado el papel que puede jugar 
el factor nuclear potenciador de las cadenas kappa de las células B activadas o 
también conocido como NF-kB. Este resulta un complejo proteico modulador 
de las transcripción del DNA y que, en el cáncer de próstata, favorece a través 
de señales antiapoptóticas el microambiente protumoral entre otros con la 
secreción de las citoquinas IL-6 y el TNF las cuales resultan de especial interés 
en el microambiente protumoral del cáncer de próstata según varios estudios. 
La activación del NFkB, también ha sido asociado con mayor riesgo de 
metástasis y una rápida evolución hacia el CRPC(302,303).   
 
Como se ha comentado previamente, IL-6 es una citoquina 
proinflamatoria que presenta un papel regulador de la proliferación, apoptosis, 
diferenciación celular y angiogénesis con implicaciones pronósticas en el cáncer 
de próstata. De este modo, IL-6 parece lograr activar las ciertas vías de 
señalización de las quinasas de Janus (tirosin quinasas que forman parte de las 
vías de señalización de regulación de la expresión génica) y la vía de los 
transductores de señal y activadores de la transcripción 3 o STAT3 (factor de 
transcripción de genes encargados de la regulación de la proliferación y 
apoptosis celular)(304).   
 
Estos hallazgos han abierto el interés de la comunidad científica abriendo 
la posibilidad del desarrollo de moléculas con diana terapéutica en estos factor 
de transcripción encontrándose alguno de ellos en desarrollo como el 
anticuerpo monoclonal anti IL-6 o siltuximab observando in vitro una 
inhibición del crecimiento tumoral de cáncer de próstata aunque estos estudios 
no fueron confirmados de forma tan significativa en los ensayos fase II en los 
que se evaluó su eficacia en monoterapia(305).  




1.4 RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
 
El ratio neutrófilos-linfocitos (RNL) ha sido evaluado como marcador de 
respuesta inflamatoria en enfermedades de origen cardiovascular y patología 
oncológica. Como se ha valorado previamente, los procesos inflamatorios han 
sido propuestos como uno de los principios involucrados en el origen y/o 
progresión de ciertas enfermedades y tumores al regular el microambiente con 
mecanismos proinflamatorios o inhibidores de la respuesta inmunológica 
frente a un evento cardiovascular u oncológico concreto.  
 
Varios biomarcadores inflamatorios han sido evaluados con el objetivo 
de analizar y permitir agrupar a pacientes según diferentes grupos de riesgo o 
grupos pronósticos para un evento de interés. Uno de los biomarcadores 
rutinariamente accesible, con un costo de obtención bajo y con potencial reflejo 
de la actividad inflamatoria sistémica, resulta el ratio neutrófilos-linfocitos 
(RNL). Éste se define como el cociente del valor absoluto del recuento de 
neutrófilos entre el valor absoluto del recuento de linfocitos en la muestra de 
sangre periférica. El RNL aporta también información importante del estado 
del sistema inmunitario del individuo y puede ser reflejo de la disregulación 
acontecida durante la progresión del tumor. 
 
El sistema inmunitario está formado por los glóbulos blancos, entre los 
que encontramos a los granulocitos (neutrófilos, eosinófilos y basófilos) y por 
los monocitos y los linfocitos (células T y células B) (Figura 28). De forma 
general, la respuesta inflamatoria sistémica produce una alteración en la 
concentración de glóbulos blancos, presentando una tendencia hacia la 
neutrofilia unido a una linfopenia relativa. Con ello, se obtiene un cociente 
numérico capaz de expresar dos vías inmunológicas opuestas pero que resultan 
a la vez complementarias(306,307).  





Figura 28. Esquema de diferenciación celular desde una célula madre sanguínea en 
glóbulos rojos, plaquetas y glóbulos blancos(308). 
 
Otros biomarcadores similares, aunque menos extendidos, son el ratio 
neutrófilos-linfocitos derivado (d-RNL) (cociente entre neutrófilos y la 
diferencia entre valor de glóbulos blancos y neutrófilos), ratio plaquetas-
linfocito (RPL) y ratio linfocito-monocito (RLM). Todos ellos están siendo 
evaluados en multitud de escenarios clínicos con la premisa de poder 
representar un biomarcador objetivo y representativo. De forma general, 
quieren transmitir la severidad de la respuesta inflamatorio del organismo 
frente al tumor (numerador) y la respuesta de los agentes celulares mediadores 
de respuesta supresora oncogénica (denominador). El d-RNL, el RPL y el RLM 
se han demostrado ya útiles como biomarcadores con implicaciones 
pronósticos en el cáncer de colon, tumores ováricos epiteliales y sarcomas 
respectivamente(309,310,311). De la misma manera, un trabajo reciente que 
comparaba el valor pronóstico del RNL, el d-RML, el RPL y el RLM como 
biomarcador pronóstico de pacientes con cáncer colorrectal, encontró que el 
RNL era el biomarcador con mayor potencial pronóstico de entre los cuatro 
evaluados(312). 
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El RNL se ha evaluado también como biomarcador pronóstico dentro del 
panel de variables habitualmente utilizadas en el desarrollo de moléculas de 
ensayos clínicos fase I y fase II del centro de desarrollo de terapias 
farmacológicas del Royal Marsden Hospital, uno de los centros de desarrollo 
de nuevas terapias más representativos a nivel mundial. En este caso, tras una 
revisión publicada en 2015, vieron como el modelo que habitualmente 
empleaban para la evaluación en los ensayos fase I y II (basados en niveles de 
albúmina, LDH y presencia de más de dos metástasis), lograba una mejora 
significativa en su poder discriminatorio para supervivencia global al 
introducir el RNL como nueva variable en el modelo inicial. Este nuevo modelo 
ya ha sido incorporado por su institución para este tipo de ensayos clínicos fase 
I y II y ha demostrado mejorar los resultados pronósticos, independientemente 
del tumor evaluado y para cada una de las terapias en las diferentes fases 
clínicas analizadas(313).   
 
Resultan múltiples los estudios que nos indican como un RNL más 
elevado resulta un factor pronóstico independiente y de valor desfavorable en 
múltiples tipos de neoplasias, generalmente más alterado cuanto más avanzado 
esté el tumor. En estos, los niveles de corte de RNL que presentan utilidad 
clínica discriminatoria, resultan en ocasiones diferentes, no pudiendo atribuir 
al cáncer en general un valor concreto de RNL normal o patológico. Es por ello 
que, el valor de RNL ideal, resulta en general propio para cada tumor. Del 
mismo modo, su valor y poder discriminatorio puede también resultar 
diferente según las diferentes situaciones evolutivas de la enfermedad y para 
un mismo tipo de tumor en concreto. De esta manera, una revisión sistemática 
realizada sobre 60 artículos publicados con más de 37.000 pacientes, evaluó el 
papel de RNL como biomarcador pronóstico en varios tipos de cáncer y en 
diferentes situaciones clínicas de la enfermedad(314). El RNL se mostró útil como 
biomarcador pronóstico en varias cohortes de pacientes con cáncer 
independientemente del tipo de tumor evaluado. En este caso, se objetivó que 
el RNL resultaba ser un biomarcador marcador predictivo independientemente 
del tipo de tumor para evaluar supervivencia libre de progresión y también 
como marcador predictivo de menor probabilidad de supervivencia a 5 
años(315).  





Al igual que el estudio anterior, el RNL también ha mostrado utilidad 
pronóstica independiente para diversos tumores en casos de enfermedad 
localizada con vías a tratamiento quirúrgico con intención curativa radical . En 
éste caso, el RNL se ha mostrado útil como marcador pronóstico independiente 
para el cáncer colorrectal, cáncer de páncreas, cáncer gástrico, cáncer de 
pulmón, cáncer hepático, cáncer  renal, cáncer de ovario y sarcoma siendo 
evaluados como biomarcador pronóstico tanto en escala continua o como 
variable dicotómica con puntos de corte de RNL comprendidos desde 2,2 hasta 
5(314).  
El RNL también ha presentado utilidad pronóstica para pacientes con 
diversos tipos de cáncer en tratamiento neoadyuvante previo a cirugías, 
pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia o en pacientes 
enfermedad no resecable. De forma general, casi todos coinciden en mostrar 
que niveles más elevados de RNL están asociados con tumores más agresivos 
presentando así mayor posibilidad de tener una enfermedad más avanzada 
tanto a nivel locorregional así como metastásica a distancia. Es por ello que, este 
grupo de pacientes, presenta de por sí un perfil de alto riesgo independiente 
del tipo y estado clínico de la neoplasia evaluada(314). 
 
Habiendo valorado la utilidad pronóstica del RNL en diversas 
neoplasias, debemos tener en cuenta que pueden existir a su vez variaciones 
fisiológicas en el valor del RNL que son propias de variables sociodemográficas 
como son la raza o edad. De este modo, un trabajo publicado en 2014 analizó 
en una muestra de 9.427 personas sanas en Estados Unidos, las posibles 
variaciones fisiológicas atendiendo a datos demográficos y raciales. De forma 
general, el RNL medio de la serie fue de 2,15. Se observó como el RNL las 
personas negras e hispanos era significativamente menor (1,76, IC 95% 1,71–
1,81 y 2,08, IC 95% 2,04–2,12 respectivamente) comparado con el valor medio 
de RNL presente en los blancos no hispanos (2,24, IC 95% 2.19–2.28; p=0.0001). 
En este estudio también se observaron valores medios de RNL más elevados 
para personas con diabetes, enfermedad cardiovascular o hábito tabáquico en 
comparación con los no afectos por estas comorbilidades(316). Otro trabajo se 
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encargó de analizar la interferencia del valor de la edad y el valor de RNL en 
una muestra de 3.262 varones y mujeres sanos de origen chino. Se observó como 
existía una asociación a presentar mayores valores de RNL conforme 
aumentaba la edad de los participantes (Tabla 11). Sin embargo, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en este trabajo para la 
interferencia del sexo en los valores de RNL(317). 
 




Al igual que el trabajo previo, otro estudio prospectivo, sobre una 
muestra de 8.711 personas con edades superiores a 45 años perteneciente al 
estudio Rotterdam, objetivó cambios significativos del valor del RNL conforme 
aumentaba la edad de los participantes. El RNL medio de las personas >85 años 
resultaba de 2.13 comparado con 1.63 del grupo de edad comprendido entre 45 
y 54 años (p<0.001). En este mismo trabajo se evaluó la distribución del valor 
del RNL resultando prácticamente normal para aquellas personas más jóvenes 
y resultando generalmente muy asimétrica en el caso de las personas de edades 
más avanzadas. El valor medio de RNL del total de esta serie europea fue de 
1.76 encontrando también diferencias estadísticamente significativas según 
sexos. La media de RNL en varones fue de 1.88 comparado con 1.68 para 
mujeres (p<0.001). Aunque el RNL presenta una tendencia hacia el aumento 
conforme envejecían los participantes de la muestra, también aparecen y son 
más prevalentes ciertas enfermedades en la senectud como son la diabetes, la 
enfermedad cardiovascular y el cáncer. Los autores de este trabajo concluyen 
que aún son necesarios más trabajos para evaluar la posible relación entre estos 
parámetros inflamatorios y la morbilidad asociada en muestras 
poblacionales(318).  





Como se ha visto anteriormente, existen parámetros con posible 
interferencia en el valor del RNL que no resultan modificables como son la 
edad, sexo o raza. Sin embargo, pueden existir otras circunstancias que puedan 
interferir de forma significativa en el recuento de glóbulos blancos. De este 
modo, algunos tumores hematológicos como son la leucemia o los linfomas 
pueden hacer que estos ratio dejen de ser representativos y no tener utilidad 
clínica en las circunstancias con objetivo de esta revisión. De igual manera, 
ciertos tratamientos basados en inmunosupresores, o algunos tratamientos 
corticoideos también pueden hacer variar el recuento de los glóbulos blancos 
sin tener correlación necesariamente con enfermedad más avanzada y deben 
ser analizadas. 
 
Como se ha visto anteriormente, al igual que la inflamación resulta una 
de las variables implicadas en la evolución del tumor y el desarrollo de su 
“microambiente prooncogénico”, existen también otras patologías en las que la 
inflamación juega un papel esencial y necesario en la evolución de la 
enfermedad. En estos casos también se está analizando el papel que pudiera 
jugar el valor de RNL al estar posiblemente asociado con dicha inflamación 
subyacente. Dentro de estas circunstancias, el RNL también se ha visto asociado 
con la patología cardiovascular a través de la inflamación y el estrés oxidativo 
en la enfermedad coronaria, patología valvular e insuficiencia cardiaca entre 
otros. En estos casos, la neutrofilia refleja un estado inflamatorio subclínico en 
el que se produce daño endotelial y en el que se favorece la agregación 
plaquetar con liberación de sustancias pro-oxidantes y/o protrombóticas. Por 
otra parte, la linfopenia se ha asociado a una situación de estrés fisiológico y 
puede ser reflejo de un estado de salud más deteriorado(319).  
 
El RNL también está siendo analizado en el campo de la endocrinología 
en los pacientes diabéticos. En este caso, se ha valorado como niveles más 
elevados del RNL estaban asociados con mayor posibilidad de resistencia a la 
insulina y por ello, mayor probabilidad de padecer diabetes mellitus II(320). De 
igual manera, otros trabajos han mostrado como niveles más elevados de RNL 
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eran predictores de mayor posibilidad de daño microvascular secundario a la 
diabetes estando asociado con la nefropatía y retinopatía diabética junto a la 
enfermedad coronaria arterial en este tipo de pacientes(321).  
  





1.4.1 RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL CÁNCER 
DE PRÓSTATA 
 
El RNL esta siendo evaluado como biomarcador pronóstico en pacientes 
con cáncer de próstata al igual que en el resto de tumores. En múltiples artículos 
y revisiones se analiza su utilidad clínica como biomarcador pronóstico de 
recidiva o supervivencia global en diferentes escenarios clínicos de la 
enfermedad, encontrando resultados dispares en algunos casos.  
 
Según un metaanálisis en el que se evaluaba la rentabilidad del RNL 
como predictor de supervivencia global y supervivencia libre de progresión 
para el cáncer de próstata en general se incluyeron un total de 16.266 pacientes 
a través de 14 publicaciones internacionales. La población de estudio eran 
pacientes con enfermedad localizada así como enfermedad metastásica y 
resistente a la castración, sobre la que se evaluaba diferentes escenarios clínicos 
de tratamiento con prostatectomía radical, radioterapia, quimioterapia y 
hormonoterapia.  
 
Los autores del trabajo objetivaron, en el análisis global de los datos, que 
un RNL más elevado predecía una supervivencia global más desfavorable 
(HR=1.38, 95%CI: 1.22–1.56) y supervivencia libre de progresión menos 
prolongada (HR=1.24, 95%CI 1.05–1.46). El análisis de subgrupos objetivó que 
un RNL más elevado representaba un marcador pronóstico desfavorable para 
supervivencia libre de progresión para pacientes asiáticos pero no así para los 
caucásicos(322). (Figura 29 y 30). 




Figura 29. Tablas forest plot entre la asociación del RNL y supervivencia global en 
pacientes con cáncer de próstata(322). 
 
Figura 30. Tablas forest plot entre la asociación del RNL y supervivencia libre de 
progresión o libre de enfermedad en pacientes con cáncer de próstata(322).  
 




Otro reciente metaanálisis publicado en 2019 evaluó el valor pronóstico 
de diferentes biomarcadores en el cáncer de próstata en diferentes escenarios 
clínicos. Se comparó el RNL, el RPL y el RLM evaluando su eficacia como 
biomarcadores pronósticos de supervivencia global, supervivencia cáncer 
específica, supervivencia libre de progresión, supervivencia libre de 
recurrencia y supervivencia libre de metástasis. Para ello, incluyeron tras su 
revisión un total de 32 estudios válidos con un total de 21.949 pacientes con 
cáncer de próstata. Aunque muchos de estos biomarcadores mostraron utilidad 
en diferentes escenarios de evaluación, no todos evidenciaron resultados 
estadísticamente significativos en este metaanálisis. De esta menara, se objetivó 
como el RNL fue predictivo en su asociación con supervivencia global 
(HR=1.55, 95% CI 1.37–1.76), supervivencia libre de progresión (HR=1.62; 95% 
CI 1.29–2.04) y supervivencia libre de recurrencia (HR=1.12; 95% CI 1.04–1.20). 
Comparado con el resto de biomarcadores pronósticos evaluados, solo fueron 
predictivos de supervivencia global, a parte del RNL ya mencionado, el RPL 
(HR=1.72; 95% CI 1.36–2.18) y el valor absoluto de neutrófilos (HR=1.10; 95% 
CI 1.03–1.18) y monocitos (HR=2.25; 95% CI 1.67–3.05). En el caso de 
biomarcador pronóstico desfavorable de supervivencia libre de progresión, a 
parte del RNL elevado ya comentado, también resultaron desfavorables el 
valor de monocitos (HR=1.75; 95% CI 1.36–2.25), y valores bajos del RLM 
(HR=2.18; 95% CI 1.58–3.02) como biomarcadores asociados con menor 
supervivencia libre de progresión(323). 
 
Otro metaanálisis publicado en 2016, también evaluó el valor del RNL en 
el cáncer de próstata en diferentes escenarios clínicos como biomarcador 
pronóstico de supervivencia global, supervivencia libre de recurrencia sobre un 
total de 9.418 pacientes en 18 artículos evaluados. En este caso, objetivaron que 
valores elevados de RNL eran predictores de menor supervivencia (HR 1.628, 
95% CI 1.410–1.879) y de menor supervivencia libre de recurrencia (HR=1.357, 
95% CI 1.126–1.636) aunque vieron que el RNL presentaba un valor pronóstico 
más certero en el caso de enfermedad localizada (HR=1.439, 95% CI 0.753–2.75) 
prediciendo así posible enfermedad metastásica ganglionar (OR=1.616, 95% CI 
1.167–2.239) aunque no estadios patológicos más avanzados o grados Gleason 
mayores(323) (Tabla 12). 
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Tabla 12. Resultados del metaanálsis que evalúa del valor predictivo de RNL en 
pacientes con cáncer de próstata con las variables del estudio analizadas(323).  
 
NLR: Ratio neutrófilos-linfocitos. mCRPC: Cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásico. BCR: Recurrencia bioquímica. LCI: Límite inferior del intervalo 
de confianza. UCI: Límite superior del intervalo de confianza. HR: Hazard ratio. 
 
El RNL también ha sido analizado como posible biomarcador pronóstico 
en pacientes intervenidos de prostatectomía radical con enfermedad localizada. 
Un artículo publicado en 2015 y basado en una seria de 1.367 pacientes 
intervenidos de prostatectomía radical, evaluaron el papel del RNL 
preoperatorio con los resultados oncológicos, principalmente la posibilidad de 
recurrencia bioquímica entendida en esta serie como valores de PSA ≥0.2 
ng/mL en dos determinaciones consecutivas. Se tomó como punto de corte 
para análisis de la serie el valor de RNL de 2,5 tras análisis de Youden y curvas 
ROC. Con ello clasificaron a los pacientes en dos grupos, pacientes con valores 
de RNL elevados (≥2,5) representando a 158 pacientes  (11,6% de la serie) y 
pacientes con RNL bajos (<2,5) resultando en 1.209 pacientes (88,4% de la serie). 
En el artículo mostraron como los pacientes con RNL preoperatorio ≥2,5 
presentaban grados de Gleason de biopsia de próstata y anatomopatológicos 
más elevados (p < 0.001) y estadios más avanzados (p < 0.001) respecto al grupo 
de pacientes con RNL <2,5. De este modo, el análisis multivariante objetivó que 
valores de RNL elevados (≥2,5) estaban asociados con estadios 




anatomopatológicos más desfavorables y avanzados (HR=1.688; 95 % IC 1.142–
2.497; p = 0.009) y extensión extracapsular (HR=1.698; 95 % IC 1.146–2.516; p = 
0.008). Valores RNL ≥2,5 también estaban asociados con recurrencia bioquímica 
tras prostatectomía radical en el análisis multivariante (HR=1.356; 95 % IC 
1.008-1.829; p = 0.044) y esto quedó también patente en las curvas de Kaplan-
Meier(323) (Figura 31).  En los análisis de supervivencia también se objetivaron 
como los pacientes del grupo con RNL ≥2,5 presentaban mayor posibilidad de 
recurrencia bioquímica con respecto al grupo de pacientes con RNL 
preoperatorio <2,5(324).  
 
Figura 31. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de recurrencia 
bioquímica tras la prostatectomía radical según el grupo de RNL de la serie (grupo de 
RNL bajo representado como RNL<2,5 y grupo de RNL elevado representado como 
RNL ≥2,5)(324).  
 
El RNL también ha sido analizado en pacientes con cáncer de próstata 
localizado y  potencialmente candidatos a vigilancia activa. Un artículo revisó 
los datos de 217 pacientes con cáncer de próstata de bajo riesgo intervenidos en 
un único centro mediante prostatectomía radical robótica y que eran candidatos 
a priori a vigilancia activa según los datos de la biopsia previa. Revisaron la 
influencia del valor absoluto de neutrófilos, valor absoluto de linfocitos y el 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
215 
RNL además de las variables conocidas para evaluar su influencia en el cambio 
de grado o estadio y su posible posterior recurrencia bioquímica tras 
prostatectomía radical. Objetivaron en el análisis multivariante que el PSA, 
número de cilindros afectos y recuento absoluto de linfocitos estaba asociado 
de forma estadísticamente significativa con el aumento de grado en la pieza de 
prostatectomía radical. Sin embargo, el RNL no mostró asociación con el 
aumento de grado en la pieza de prostatectomía. En relación con la posible 
recidiva bioquímica a cinco años, no se objetivaron de entre las variables 
hematológicas analizadas ninguna asociada con este evento(325). 
 
El valor del RNL en pacientes con cáncer de próstata localizado y 
sometidos a tratamiento con radioterapia con intención curativa radical 
también ha sido analizado en algunos artículos recientemente. Un artículo 
austriaco publicado en 2015 sobre una muestra de 415 pacientes sometidos a 
tratamiento con radioterapia conformacional 3D en pacientes con cáncer de 
próstata localizado, evaluó el valor pronóstico de la posible asociación del RNL 
con la supervivencia libre de progresión, supervivencia libre de metástasis y 
supervivencia global. Definieron recurrencia bioquímica a incrementos de 
valores de PSA ≥2ng/ml sobre el valor de PSA nadir alcanzado y tomaron como 
punto de corte el valor de RNL de 5 para dicotomizar la serie en pacientes con 
RNL <5 (84,3% de la serie) y RNL ≥5 (15,7% de la serie). De los 415 pacientes, 
277 de ellos recibieron tratamiento complementario con terapia de deprivación 
androgénica asociada a la radioterapia. El análisis multivariante del estudio 
objetivó como valores de RNL elevados (RNL ≥5) eran factores pronósticos 
independientes asociados con peores supervivencias libre de progresión 
(HR=3.09, 95 % CI 1.64–5.82; p < 0,001), supervivencia libre de metástasis 
(HR=3.51, 95 % CI 1.80–6.85; p < 0.001) y supervivencia global (HR=2.16, 95 % 









Tabla 13. Análisis multivariante de variables asociadas con supervivencia libre de 
progresión, supervivencia libre de enfermedad metastásica y supervivencia global en 




Otro estudio similar al anterior, analizó el papel del RNL y los valores 
absolutos de neutrófilos y linfocitos como posibles variables asociadas con 
supervivencia global y supervivencia libre de progresión bioquímica en una 
serie institucional de 1.772 pacientes con cáncer de próstata localizado 
sometidos a tratamiento con intención curativa radical con radioterapia y/o 
braquiterapia entre los años 2001 y 2014 con un seguimiento medio de 44 meses. 
En este caso, los análisis estadísticos no objetivaron asociación en el estudio 
univariante ni multivariante entre el RNL con la supervivencia global ni 
supervivencia libre de recidiva bioquímica ni el valor absoluto de neutrófilos 
ni de linfocitos(327). 
 
También se está analizando el papel del RNL en la fase metastásica y en 
la fase de resistencia a la castración. Como se ha comentado previamente, ha 
existido una expansión de las opciones terapéuticas en los últimos años, por lo 
que se irán analizando el papel que tiene el RNL con cada una de estas 
tratamientos según los artículos publicados.  
 
El valor del RNL en la fase de CRPCm ha sido más explorado para los 
pacientes que fueran a recibir tratamiento con quimioterapia, especialmente en 
los casos de pacientes en tratamiento con docetaxel más prednisona.  




Un artículo de revisión, analizó a los pacientes de los ensayos VENICE 
como muestra de estudio (1.224 pacientes) y a la serie del TAX327 como cohorte 
de validación (1.006 pacientes). El ensayo VENICE, fue un ensayo clínico 
multicéntrico fase III que valoraba el efecto de la adición de aflibercept o 
placebo unido a tratamiento con docetaxel más prednisona en pacientes con 
CRPCm sin objetivar mejoría con la adición de la nueva molécula respecto al 
placebo(328). Con ello analizaron sobre una muestra total de 2.230 pacientes, el 
papel del d-RNL (ratio neutrófilos-linfocitos derivado) y el tiempo de TDA con 
la supervivencia en pacientes con CRPCm que fueran a recibir tratamiento con 
docetaxel en primera línea en la serie del VENICE y tomando como cohorte de 
validación a la serie del TAX327. Según informan los autores, tuvieron que 
recurrir al d-RNL frente al RNL porque no figuraban recogidas para ambas 
series el recuento de linfocitos. El d-RNL y el tiempo de TDA fueron 
dicotomizados de acuerdo a sus medianas tomando como puntos de corte d-
RNL <2 y ≥ 2 y tiempos de tratamiento con TDA inferior o superior a 15 meses. 
En el análisis multivariante de la corte del VENICE, observaron que tanto la d-
RNL ≥ 2 y un tiempo de TDA < 15 meses estaban estadísticamente asociados 
con peores supervivencias (HR=1.29; 95%CI: 1.11–1.50, P<0.001 y HR=1.41; 
95%CI: 1.21–1.64, P<0.001 respectivamente). Cuando estos resultados fueron 
extrapolados a la cohorte de validación, el d-RNL continuó mostrándose 
asociado con peores tiempos de supervivencia global pero no así el TDA <  15 
meses (HR=1.43; 95% CI: 1.20-1.70, p<0,001 y HR=1.16; 95%CI:0.97-1.37, p=0,10 
respectivamente)(329).  
 
Otro artículo japonés en el que se analizó el valor del RNL en 57 pacientes 
con CRPCm en tratamiento con docetaxel objetivó que los pacientes con RNL ≥ 
3.5 frente a los pacientes con RNL <3.5 presentaban en las curvas de Kaplan-
Meier supervivencias menos prolongadas (15 vs 20 meses;  p=0.0125)  así como 
tiempos hasta la progresión más escasos  (9.5 vs 15 months; p=0.0132). En el 
análisis univariante y el posterior multivariante, se objetivaron como variables 
estadísticamente significativas asociadas con la supervivencia global al ECOG-
PS (0 Vs 1); PSA (<20 Vs ≥ 20 ng/ml) y el RNL (<3.5 Vs ≥3.5) (Tabla 14)(330).  




Tabla 14. Análisis univariante y multivariante de variables asociadas con 
supervivencia global en los pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel(330). 
 
Del mismo modo, en el análisis univariante y el posterior multivariante, 
se objetivaron como variables estadísticamente significativas asociadas con la 
supervivencia libre de progresión al PSA (<20 Vs ≥ 20 ng/ml) y el RNL (<3.5 
Vs ≥3.5) (Tabla 15)(330).  
 
Tabla 15. Análisis univariante y multivariante de variables asociadas con 
supervivencia libre de progresión en los pacientes con CRPCm en tratamiento con 
docetaxel(330). 
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Otro artículo similar, se encargó de evaluar la posible asociación del RNL 
pretratamiento con supervivencia global en pacientes CRPCm que se disponían 
a recibir tratamiento de primera línea con docetaxel. Se realizó una revisión 
retrospectiva de 238 pacientes tratados con docetaxel entre los años 1998 y 2010 
en el Johns Hopkins Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center. Los 
autores del trabajo decidieron tomar como punto de corte de mayor 
rentabilidad de su serie el valor de RNL de 3 dicotomizando la serie en dos 
grupos. Del mismo modo, también evaluaron el RNL como variable 
cuantitativa continua. El análisis estadístico de Kaplan-Meier objetivó que 
aquellos pacientes con RNL > 3 vivían significativamente menos tiempo que 
aquellos pacientes con RNL ≤ 3 (14.4 vs 18.3 meses, p < 0.001) (Figura 32). Del 
mismo modo, en el análisis multivariante de variables asociadas con 
supervivencia global, el valor del RNL (entendida tanto como variable 
dicotómica y como variable continua) se mostró asociada de forma 
estadísticamente significativa con supervivencia global (HR=1.88; 95%CI: 1.24–
2.84, p=0.002). Identificaron como otras variables asociadas a supervivencia 
global el número de ciclos de quimioterapia recibidos (>5 o ≤5); cifras de 
hemoglobina (>12 o ≤12g/dL); valores de albúmina (>3.7 o ≤3.7 U/L); valores 
de GOT (>30 o ≤30 U/L) y el PSA en escala logarítmica(331). 
 





Figura 32. Análisis de Kaplan-Meier evaluando supervivencia global según el RNL 
(>3 Vs ≤3) en pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel en primera línea(331).  
 
Habiendo revisado ya en varios artículos el papel del RNL como posible 
biomarcador pronóstico en pacientes con CRPCm en tratamiento con docetaxel, 
no todos estos han mostrado una evidencia clara a favor de su utilidad como 
biomarcador pronóstico. De este modo, un artículo que comparaba el valor de 
RNL entendido como variable dicotómica, variable continua y también como 
variable continua tras transformación logarítmica para lograr una distribución 
normal sobre la población del ensayo clínico fase II AT-101-CS-205, no fue 
capaz de objetivar ninguna asociación del RNL como biomarcador pronóstico 
con supervivencia global. Los pacientes de este ensayo clínico fase II resultaron 
ser pacientes con CRPCm en los que se evaluaba el papel de la adición al 
tratamiento de AT101 (un inhibidor de bcl-2) o placebo sobre a la base de 
docetaxel y prednisona. El estudio no logró objetivar diferencias pronósticas en 
supervivencia global(332). 
 
Los autores de este trabajo de revisión, compararon la utilidad del RNL 
en sus diversas formas frente al Glasgow pronostic score modificado (mGPS). 
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Éste consiste en la combinación de valores de proteína C reactiva y albúmina 
siendo una combinación empleada como variable pronóstica para múltiples 
tumores. Los autores del trabajo encontraron resultados mucho más favorables 
para el mGPS que los aportados por el RNL en su serie. Del mismo modo, 
también compararon el mGPS con otros nomogramas empleados en estos 
pacientes y nuevamente encontraron como mejor variable con capacidad 
pronóstica en su serie al mGPS (Tabla 16)(333). 
 
Tabla 16. Análisis de revisión de factores pronósticos asociados con supervivencia 
global para la serie de pacientes del ensayo AT-101-CS-205( 333).  
 
 
El tratamiento con docetaxel ha sido considerado la principal arma 
terapéutica empleada durante varias décadas para los pacientes con CRPCm en 
primera línea antes de la llegada de los tratamientos hormonales más recientes. 
Sin embargo, otros agentes quimioterápicos empleados también han objetivado 
mejoría pronóstica para estos pacientes como se demostró con cabazitaxel. El 
ensayo TROPIC ya comentado, fue un ensayo clínico fase III que aleatorizó a 
pacientes con CRPCm a recibir cabazitaxel o mitoxantrona, ambos en 
combinación con prednisona habiendo ya recibido tratamiento previo de 
primera línea con docetaxel(151). Sobre esta muestra de pacientes pertenecientes 




al ensayo TROPIC, se realizó un análisis en 755 de los pacientes con datos 
validos para el análisis, intentando valorar el papel del RNL como biomarcador 
pronóstico asociado con supervivencia global así como evaluar el valor del RNL 
como variable asociada con la respuesta al tratamiento. Los autores del trabajo 
objetivaron que el RNL también resultó ser un biomarcador pronóstico válido 
para estos pacientes que recibían cabazitaxel o mitoxantrona tras tratamiento 
previo con docetaxel y que estaba asociado con supervivencia global. De esta 
manera, tras dicotomizar la serie en RNL en <3 vs ≥ 3, observaron que el valor 
de RNL basal al inicio del tratamiento y según los grupos propuestos, estaba 
asociado de forma estadísticamente significativa con supervivencia global 
(HR=1.5, 95% CI 1.1–2.1, P= 0.011)(334). 
 
También se valoró la posible asociación del RNL basal con la respuesta al 
tratamiento evaluada como disminución de PSA mayor al 50% (en caso de PSA 
inicial >20ng/ml) y según los criterios RECIST (no para las metástasis óseas) 
así como la posible conversión de grupo según el valor de RNL basal y el RNL 
de seguimiento tras la dicotomización de la serie. Los pacientes con RNL  ≥ 3, 
presentaron peores respuestas de disminución de PSA (40.1% Vs 59.9%; p< 
0.001) así como peores respuestas según los criterios RECIST (7.7% Vs 15.6%; 
p= 0.022) independientemente del brazo de tratamiento. El análisis del cambio 
de grupo según el valor de RNL de inicio al de seguimiento de acuerdo al punto 
de corte de RNL de 3, objetivó que la conversión desde el grupo de RNL ≥ 3 al 
grupo de RNL < 3 también presentaba implicaciones pronósticas asociadas al 
cambio entre grupos. Los pacientes que lograron la conversión desde el grupo 
de RNL desfavorable (RNL ≥ 3) hacia el grupo favorable (RNL <3)  presentaban 
supervivencias más prolongadas (14.5 meses Vs 11.7 meses; HR 0.76, 95% CI 
0.59–0.98; p=0.032) (Figura 33)(335).  




Figura 33. Estudio de la asociación entre la conversión según el RNL (de ≥3 al grupo 
de <3) en los 12 primeros meses de tratamiento con la supervivencia global(334).  
 
Como se ha comentado previamente, la introducción de nuevos 
tratamientos con base hormonal supuso una revolución en el tratamiento de los 
pacientes con CRPCm. La incorporación de enzalutamida y acetato de 
abiraterona ha traído importantes mejoras pronósticas así como en la calidad 
de vida de estos pacientes. El valor del RNL en esta población está menos 
explorado pero si existen algunos artículos que empiezan a arrojar resultados 
esclarecedores. 
 
El valor del RNL en pacientes con CRPC en tratamiento con 
enzalutamida, ha sido analizado por un artículo publicado en 2019 sobre una 
serie institucional de 106 pacientes japoneses con CRPC en tratamiento con 
enzalutamida como primera o tras sucesivas líneas de tratamiento. 
 
Tras análisis de curvas ROC determinaron como punto de corte de 
máxima rentabilidad de la serie el valor de 2.14 (valor medio de RNL de su serie 
de 3.8). Analizaron si el valor del RNL pudiera estar asociado con la 




supervivencia global y la supervivencia cáncer específica. Se objetivó a través 
de las curvas de Kaplan-Meier como los pacientes con valores RNL > 2.14 (71 
pacientes) presentaban una supervivencia global y supervivencia cáncer 
específica menos favorable que aquellos del grupo de RNL < 2.14  (HR 2.27 y 
2.8909; p=0.015 y p=0.033 respectivamente). En el análisis multivariante 
objetivaron variables asociadas con supervivencia global y supervivencia 
cáncer específica tanto al valor de RNL como la administración previa de 
tratamiento con docetaxel (Tabla 17)(335).  
 
Tabla 17.  
-Tabla superior. Análisis multivariante de variables asociadas con supervivencia 
cáncer específica en pacientes con CRPC en tratamiento con enzalutamida. 
-Tabla inferior. Análisis multivariante de variables asociadas con supervivencia 
global en pacientes con CRPC en tratamiento con enzalutamida(335).  
 
Existe otro artículo interesante en el que se combina la población de una 
serie italiana y otra británica con un total de 193 pacientes y en el que evalúa de 
forma retrospectiva el valor pronóstico de la persistencia de un RNL > 3 
durante el tratamiento con enzalutamida en pacientes con CRPCm tras 
tratamiento previo con docetaxel. Los autores de este trabajo valoraron el 
cambio entre grupos según el RNL durante el seguimiento a las 4 y 12 semanas 
(grupo de RNL bajo si ≤ 3 Vs grupo de RNL alto si > 3) creando en total 4 grupos 
diferentes (alto-alto; alto-bajo; bajo-alto; bajo-bajo). Con ello observaron que el 
cambio entre grupos, con este punto de corte, presentaba implicaciones 
pronósticas tanto en supervivencia libre de progresión como supervivencia 
global. El grupo que permanecía con RNL > 3 durante el seguimiento evaluado 
CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 
  
225 
a las 4 semanas (permanecer en el grupo alto-alto), presentaba una 
supervivencia libre de progresión estadísticamente significativa (HR=2.56, IC 
95%  1.75–3.73; p<0.0001) y una supervivencia global (HR=2.87, IC 95% 1.82–
4.53; p<0.0001) claramente desfavorables. Del mismo modo, observaron que en 
aquellos pacientes que habían logrado cambiar de grupo con evaluación del 
RNL a las 4 semanas pasando desde el grupo alto-bajo presentaban aún así 
peores supervivencias globales en comparación con los que habían estado 
siempre en el grupo bajo-bajo (HR=1.95, IC 95% 1.12–3.40; p=0.018) (aunque a 
su vez resultaron mejores que los que siempre se mantuvieron el grupo alto-
alto). En el caso de los pacientes que cambiaban desde un grupo de RNL bajo-
alto, presentaban una supervivencia libre de progresión a las 12 semanas menos 
favorables que los que permanecían en el grupo bajo-bajo (HR=2.04, IC 95% 
1.10– 3.80; p=0.024) (Figura 34)(336). 





Figura 34.   
-Gráfico superior. Supervivencia libre de progresión según el posible cambio de 
grupo evaluado con medición del RNL a las 12 semanas de inicio de tratamiento con 
enzalutamida (pacientes CRPCm que habían recibido previamente docetaxel)(336).       
-Gráfico inferior. Supervivencia global según el posible cambio de grupo evaluado 
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con medición del RNL a las 4 semanas de inicio de tratamiento con enzalutamida 
(pacientes CRPCm que habían recibido previamente docetaxel)(336).   
-Low-Low: Permanecer en el grupo de RNL ≤ 3 durante el seguimiento. 
-Low-High: Pasar durante el seguimiento desde el grupo  de RNL ≤ 3 al grupo de 
RNL >3.  
-High-Low: Pasar durante el seguimiento desde el grupo de RNL > 3 al grupo de 
RNL ≤ 3. 
High-High: Permanecer en el grupo de RNL > 3 durante el seguimiento.  
 
Habiendo revisado varios artículos que valoran el papel del RNL en el 
cáncer de próstata a través de metaanálisis, revisiones sistemáticas, explorando 
su valor en la fase localizada, valor en la prostatectomía, valor para el 
tratamiento con radioterapia, valor pronóstico en el tratamiento con docetaxel, 
cabazitaxel y enzalutamida, pasaremos ahora a revisar la evidencia disponible 
del RNL en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona.  
 
De los artículos revisados, destacamos un artículo aceptado en la revista 
European Urology pero aún no publicado, en el que se realiza un subanálisis 
retrospectivo de los pacientes pertenecientes al estudio COU-AA-302. En este 
trabajo evaluaron el valor del RNL en toda la serie y en cada brazo del ensayo 
clínico COU-AA-302 (brazo de acetato de abiraterona con prednisona y  brazo 
control de tratamiento con placebo más prednisona). Los autores de esta 
revisión objetivaron que en los pacientes con un RNL superior a 2.5 en el brazo 
de tratamiento con acetato de abiraterona, existía una tendencia no significativa 
a presentar peores supervivencias respecto a aquellos pacientes con RNL > 2.5 
(p=0,09). Sin embargo, en el brazo de pacientes en tratamiento solo con 
prednisona y tras esta dicotomización por grupos según el RNL, tampoco no se 
objetivó ninguna tendencia ni asociación evidente con la supervivencia global 
(p=0.72). Del mismo modo, en los pacientes con RNL < 2.5 en tratamiento con 
acetato de abiraterona existió un beneficio en supervivencia clínicamente 
significativo en comparación con el brazo de prednisona más placebo con RNL 
<2.5 (p<0,0001) (Figura 35). Esta dicotomización mostró una tendencia similar 
a la hora de predecir una progresión radiológica en el brazo de pacientes en 
tratamiento con abiraterona pero sin diferencias clínicamente significativas. A 
nivel de valoración de respuesta de PSA, aquellas personas del brazo de 




tratamiento con acetato de abiraterona y dentro del grupo de RNL >2.5, 
presentaban mayores posibilidades de progresión de PSA de forma más precoz 
(p=0,04). No se objetivaron diferencias en el brazo placebo según la 
dicotomización por grupos del RNL(337).     
 
 
Figura 35. Curvas de Kaplan-Meier evaluando supervivencia global según cada uno 
de los brazos del ensayo COU-AA-302 (Acetato de abiraterona + prednisona Vs Placebo 
+ prednisona) y clasificados por grupos  según el grupo por el valor del RNL  (>2.5 o 
<2.5)(337).  
Eje de ordenadas: Probabilidad de supervivencia. Eje de abscisas: días desde la 
aleatorización del paciente en el ensayo. 
 
Otro trabajo británico analizó el posible valor del RNL sobre una serie de 
149 paciente con CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona, destacando 
una población más heterogénea y posiblemente más próxima a la realizada en 
nuestro análisis. Del total de los pacientes analizados, el 63% de la serie no 
habían recibido tratamiento previo con docetaxel. Tras dicotomizar su serie en 
dos grupos según el valor de RNL (superior o inferior a 4), vieron como 
aquellos pacientes con un RNL >4 presentaban mayor posibilidad de haber 
fallecido al año (59% frente a 77%) (p=0.054). Tomando como partida los datos 
publicados por Soest(329), este grupo no fue capaz de encontrar ninguna 
asociación entre el RNL con posible respuesta a tratamiento o disminución de 
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PSA durante el seguimiento en ninguno de los puntos de corte analizados (RNL 
2, 3, 4 ó 5) ni entendiendo el RNL como variable continua (OR 1.05 con p=0.172). 
Los autores de este trabajo concluyen que el valor del RNL en una población 
fuera de ensayo clínico solo ha podido mostrar una asociación con 
supervivencia global sin poder afinar su papel como posible biomarcador 
predictivo de respuesta a abiraterona por lo que no resulta útil en el posible 
análisis de secuenciación de tratamientos en este perfil de pacientes(338).  
 
Un artículo presentado en 2017 en una población de 101 pacientes de un 
centro español con CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona y fuera 
de ensayo clínico, revisó el valor pronóstico global y valor predictivo de 
respuesta del RNL y el RPL en esta serie. Aunque se trata de una serie de 
pacientes CRPCm, se desconoce el porcentaje de pacientes que habían recibido 
tratamiento con docetaxel previamente. Al igual que el resto de series, se 
procedió a dicotomizar la muestra según el punto de corte del RNL de 5 y RPL 
de 150. Según se informa, se encontró una tendencia aunque no significativa de 
una mejor supervivencia libre de enfermedad para aquellos pacientes con RNL 
<5 en comparación con  aquellos con un RNL ≥ 5 (p=0,061). Valorando la 
supervivencia global, se objetivó una asociación estadísticamente significativa 
y más favorable para aquellos con un RNL < 5 que en los que presentaban un 
RNL ≥ 5. (23.9 vs 16.3 meses, p=0.046). Estos mismos objetivos fueron 
analizados para RPL sin encontrar diferencias clínicamente significativas en 
supervivencia libre de enfermedad entre los pacientes con RPL < 150 o RPL ≥ 
150 (p=0.59) pero observaron una asociación estadísticamente significativa al 
analizar supervivencia global con estos mismos puntos de corte (media de 17.5 
vs 25.9 meses, p=0.005). Del mismo modo, los autores del trabajo no 
encontraron asociación significativa entre los diferentes puntos de corte del 
RNL o RPL con una posible respuesta de PSA durante el seguimiento de los 
pacientes CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona(339). 
 
Por último, otro artículo de revisión publicado en 2017 sobre una serie de 
96 pacientes CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona analizó 
igualmente el valor pronóstico del RNL basal y el cambio sobre el valor del 




RNL durante el seguimiento. En la serie de pacientes, 52 recibían acetato de 
abiraterona de inicio mientras que los 44 restantes ya habían recibido 
previamente docetaxel. Tras revisión de su serie se tomó como punto de corte 
para análisis el valor de RNL de 5 (83.2% de los paciente presentaban un RNL 
<5). Analizaron el valor pronóstico del RNL basal con la supervivencia libre de 
progresión observando una asociación que no resultó estadísticamente 
significativa según el punto de corte del RNL de 5 (HR=1.6, IC 95% 1.3–2.8; 
p=0.11). Sin embargo este punto de corte evidenció diferencias estadísticamente 
significativas a nivel de supervivencia global (HR=2.3, IC 95% 1.3–4; p<0.01). 
Objetivaron además como variables asociadas con supervivencia global en el 
análisis multivariante al valor del ECOG > de 0-1 y LDH (por encima o de bajo 
de los valores de normalidad).  Valorando el cambio del RNL a las 8 semanas 
del inicio de tratamiento, se observó que aquellos pacientes que partían de un 
RNL >5 y pasaban a un RNL <5 presentaban una supervivencia media 
llamativamente inferior aunque no fue estadísticamente significativo (7 vs 16 
meses, p=0.12)(340) (Figura 36). Aunque los resultados no fueron significativos, 
contrasta con lo objetivado con otras series ya que, de forma general, suelen 
describir una tendencia hacia la mejoría pronóstica conforme disminuye el 









Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier analizando el valor pronóstico del cambio de 
grupo de un RNL inicial >5 a un RNL <5 durante el seguimiento de pacientes con 
CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona(340).  
  



















2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
El cáncer de próstata representa uno de los principales problemas de 
salud pública de cualquier organización sanitaria. Resulta ser la segunda 
enfermedad maligna más frecuentemente diagnosticada a nivel mundial y 
representa aproximadamente el 15% del total de los tumores del varón. En la 
mayoría de los casos, se trata de tumores en fase localizada, sin embargo, existe 
una cifra no despreciable de pacientes que debutan con enfermedad 
metastásica y otros que presentan recurrencia y progresión hacia una 
enfermedad sistémica metastásica después de un fracaso de un tratamiento 
primario radical. Clásicamente, en el momento del desarrollo de una 
enfermedad metastásica, se ha recurrido a las terapias de deprivación 
androgénica con el objetivo de frenar la progresión metastásica, sin embargo, 
la gran mayoría de los pacientes entrará en una fase de resistencia a la 
castración en los siguientes años. Esta fase supone la etapa final de la 
enfermedad e implica, en la mayoría de los casos, importantes limitaciones con 
repercusión sobre la calidad de vida de estos pacientes. 
  
El número de tratamientos efectivos disponibles para los pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración, ha sufrido una importante 
evolución en la última década gracias a la comprensión de mecanismos de 
resistencia a castración. Esto ha permitido el desarrollo y aprobación de 
fármacos que han logrado un aumento de la supervivencia global y 
supervivencia cáncer específica y también han conseguido aumentar la 
supervivencia libre de progresión con una mejora ostensible de la calidad de 
vida de estos pacientes.  
 
Desde la aprobación en 1996 de mitoxantrona como primera 
quimioterapia efectiva para el cáncer de próstata y la posterior aparición en 
2002 del ácido zoledrónico (bifosfonato empleado en caso de afectación ósea 
metastásica) junto a la aprobación en el año 2004 del docetaxel, no había 
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existido ningún avance significativo terapéutico en los últimos años para los 
pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración. En el 2010, se logró 
la aprobación de nuevas líneas de quimioterapia como cabazitaxel, se 
desarrolló la primera terapia inmunológica efectiva para el cáncer de próstata 
(sipuleucel-T) y aparecieron nuevas dianas terapéuticas dirigidas a la 
enfermedad ósea metastásica como denosumab. Del mismo modo, en el año 
2011, se logró la aprobación de acetato de abiraterona; en el 2012 la de 
enzalutamida como antiandrógeno de nueva generación; en el 2013 la de Ra-
223 para pacientes con enfermedad ósea metastásica y en 2018 la de 
apalutamida en casos de cáncer de próstata resistente a la castración no 
metastásicos en progresión bioquímica a la deprivación androgénica 
convencional.  
 
Como se observa a través de esta cronología, durante las últimas décadas 
y en especialmente en los últimos años, ha existido una auténtica revolución 
terapéutica con la llegada de nuevos tratamientos efectivos y que presentan 
diferentes mecanismos de acción. Esto ha llevado a la situación de tener 
múltiples opciones terapéuticas pero sin llegar a determinar con exactitud cuál 
es el perfil de paciente con un mayor potencial beneficio para cada una de las 
nuevas alternativas terapéuticas disponibles. Es por este motivo por el que 
existe mucho interés por el desarrollo de biomarcadores pronósticos de 
supervivencia y predictivos de respuesta para cada uno de los tratamiento 
concretos. De forma general, un biomarcador ideal es aquel que tenga un valor 
pronóstico independientemente de la terapia administrada para esa 
enfermedad. Del mismo modo, debería presentar capacidad predictiva y poder 
ayudar en la mejor elección de un tratamiento para un paciente concreto. 
Necesitaría ser útil como marcador de respuesta al tratamiento durante el 
seguimiento para permitir identificar cambios precoces tras su administración 
con el fin de correlacionar dichos cambios con un evento de interés ya sea punto 
intermedio o final (progresión radiológica, progresión bioquímica, 
fallecimiento…).  
 




Ningún biomarcador descubierto hasta la fecha cumple con todos estos 
requisitos expresados en los pacientes con cáncer de próstata resistente a la 
castración. Existen algunos que han demostrado cierta eficacia para la 
valoración de aspectos concretos en estos pacientes, pero resultan complejos de 
determinar y en muchos casos solo disponibles de modo experimental o en 
ensayos clínicos. Es por ello que, de forma general, otro requisito de un 
biomarcador ideal debe ser su fácil accesibilidad y obtención durante la práctica 
clínica diaria. 
 
Se están desarrollando ciertos biomarcadores en el cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásico. Entre ellos, los más novedosos hasta la 
fecha son el recuento de células tumorales circulantes o circulating tumor cells, 
el DNA celular libre o free cell DNA y genes de fusión. Sin embargo, estos aún 
precisan de validación y su mayor limitación es la falta de disponibilidad en la 
práctica clínica habitual.  
 
La inflamación ha sido descrita como un factor subrogado de actividad 
biológica en múltiples patologías y enfermedades ya sean infecciosas, 
cardiovasculares, autoinmunes o tumorales.  
 
El ratio neutrófilos-linfocitos resulta ser un posible marcador subrogado 
de la inflamación sistémica que intentaría traducir el efecto inflamatorio 
desarrollado por el sistema inmunológico como consecuencia del tumor 
(mediado principalmente por neutrófilos), así como el papel de la respuesta 
inmunológica del organismo frente a ese tumor (mediado principalmente por 
linfocitos). El ratio neutrófilos-linfocitos ya se ha demostrado útil como 
biomarcador en otros tumores como son el carcinoma hepatocelular, gástrico, 
renal y colorrectal. Por ello consideramos necesario la identificación de un 
biomarcador accesible, reproducible y con implicaciones pronósticas para estos 
pacientes, pudiendo evaluar el papel del ratio neutrófilos-linfocitos como 
posible biomarcador en los pacientes con cáncer de próstata resistente a la 











































3. 1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
El ratio neutrófilos-linfocitos puede ser un biomarcador con 
implicaciones pronósticas en los pacientes con cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásicos a lo largo del tratamiento con acetato de abiraterona en 
primera o sucesivas líneas de tratamiento.  
 
3. 2. OBJETIVOS 
 
1. Análisis descriptivo de las características clínicas, bioquímicas, 
radiológicas y de calidad de vida de los pacientes de pacientes del 
registro en tratamiento con acetato de abiraterona. 
 
2. Evaluación del valor pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos al 
inicio del tratamiento como variable asociada con supervivencia y 
supervivencia libre de progresión en pacientes con cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásicos en tratamiento con acetato de 
abiraterona. Determinación de punto de corte con valor pronóstico y 
evaluación de rentabilidad pronóstica según la administración previa 
o no de quimioterapia.  
 
3. Evaluación del papel del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de 
la progresión a acetato de abiraterona como variable asociada con 
menores tiempos de supervivencia. Valor según el tipo de progresión. 
 
4. Valoración de la posible asociación de las modificaciones presentes en 
el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor 
inicial a lo largo del tratamiento con acetato de abiraterona como 
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posible variable pronóstica asociadas con supervivencia global y 
supervivencia libre de progresión. 
 
5. Evaluar, según los puntos de corte seleccionados, el valor pronóstico 
de la posible conversión entre grupos según el valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento y el valor del ratio a lo 
largo del seguimiento como variable pronóstica asociada con 
supervivencia global y supervivencia libre de progresión. 
 
6. Valoración de la asociación de modificaciones en las escalas de 
calidad de vida (ECOG y EVA) a lo largo del seguimiento con cambios 
en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento 
de pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona. 
 
7. Valoración de la asociación entre las modificaciones en el valor de 
PSA a lo largo del seguimiento con los cambios en el valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos para pacientes en tratamiento con acetato de 
abiraterona. 
 
8. Diseño de modelos predictivos multivariables y posterior desarrollo 
de nomogramas pronósticos con incorporación del ratio neutrófilos-
linfocitos. Diseño de nomograma predictivo de supervivencia global 
y supervivencia libre de progresión al inicio del tratamiento con 
acetato de abiraterona. Nomograma predictivo de supervivencia en 
el momento de la progresión a acetato de abiraterona. 
  














4. MATERIAL Y MÉTODO 
!  






Se trata de un estudio observacional, transversal y retrospectivo con 
intención descriptiva y analítica. 
 
4.2 POBLACIÓN Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 
 
La población objeto del estudio son varones con diagnóstico de cáncer de 
próstata resistente a la castración metastásico en tratamiento con acetato de 
abiraterona más prednisona en el ámbito de la consulta urológica-oncológica 
hospitalaria. Se tomó como base del estudio a pacientes incluidos en el 
“Registro de pacientes tratados con Abiraterona” (AEU-PIEM/2016/0002) de 
la Plataforma de Investigación de Estudios Multicéntricos de la Asociación 
Española de Urología (PIEM-AEU) previa autorización del director del registro. 
Se trata de un registro nacional y multicéntrico. Los pacientes fueron incluidos 
de forma retrospectiva desde marzo a diciembre de 2016 realizando un análisis 
transversal de los datos para este estudio a fecha de enero 2017. 
 
 
4.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
Criterios de inclusión:  
Todos aquellos pacientes del registro que estaban o habían estado en 
tratamiento con acetato de abiraterona más prednisona. Para su inclusión en 
dicho registro, los pacientes debían cumplir con la definición de pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la castración metastásico. Esta definición incluye 
a aquel paciente con diagnóstico de cáncer de próstata metastásico (metástasis 
ganglionares, óseas o viscerales) que aún logrando adecuados niveles de 
castración (niveles de testosterona <50 ng/dl o 1,7 nmol/L) presenta una de las 
siguientes características: 
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a) Tres elevaciones consecutivas de PSA, separadas al menos una 
semana, con dos de ellas con incrementos del 50% sobre el nadir y siempre 
que este incremento dé lugar a un PSA mayor de 2 ng/ml. 
b) Progresión de lesiones óseas con aparición de 2 o más lesiones en 
la gammagrafía ósea o progresión de lesiones de tejidos blandos según los 
criterios de RECIST(129) (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Esta es 
entendida como aumento de al menos un 20% en la suma de los diámetros 
de las lesiones, tomando como referencia la suma más pequeña valorada 
(generalmente el estado basal si es el valor más bajo) o un aumento absoluto 
de al menos 5mm o la aparición de una o más lesiones nuevas en tejidos 
blandos precisando confirmación a las 6 o más semanas de la primera en la 
que se constató el aumento. 
 
Criterios de exclusión:  
Se excluyeron del estudio a aquellos pacientes que presentaban alguno 
de los siguientes criterios evaluados sobre las variables del registro:  
 
1º) Ausencia de información sobre el estado vital según la variable del 
registro exitus (sí/no). 
2º) Presencia en el registro de fechas incongruentes en relación al resto de 
fechas aportadas para un mismo paciente. 
3º) Ausencia de información registrada en la variable denominada ratio 
neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento en la base de datos.  
4º) Pacientes identificados por la herramienta de SPSS 26.0 “Identificar 
casos atípicos” sobre la variable de análisis ratio neutrófilos-linfocitos al inicio de 
tratamiento. 
5º) Ausencia de información registrada en la variable denominada 










4.4. SELECCIÓN DE CASOS 
Partiendo sobre una población inicial de 576 pacientes, tras aplicar los 
criterios de exclusión resultaron válidos para el estudio un total de 356 
pacientes. 
A continuación, en la figura 37 se presenta el gráfico flow-chart empleado 
para la determinación de la población de interés del estudio según los criterios 
de exclusión anteriormente contemplados: 
 
 









"55 cumplen el criterio de exclusión 1º 
576 pacientes iniciales del registro 
"6 cumplen el criterio de exclusión 2º 
521 pacientes 
"136 cumplen el criterio de exclusión 3º 
515 pacientes 
"15 cumplen el criterio de exclusión 4º 
379 pacientes 
"8 cumplen el criterio de exclusión 5º 
364 pacientes 
356 pacientes útiles e incluidos para el estudio 




4.5. VARIABLES ANALIZADAS 
Las variables recogidas y útiles para el desarrollo del estudio y posterior 
análisis fueron obtenidas de la revisión de las historias clínicas por parte de los 
investigadores colaboradores del registro. Se evaluaron variables 
sociodemográficas, antecedentes personales, clínicos, biológicos y oncológicos 
previos al tratamiento con acetato de abiraterona; así como variables de 
respuesta, progresión y supervivencia con el tratamiento con acetato de 
abiraterona. Estás se desglosan a continuación:  
 
a) Variables sociodemográficos y antecedentes personales: 
-Edad: registrado como años cumplidos en el momento de inclusión del 
paciente en el registro por el investigador. 
-Peso: expresado en kilogramos. 
-Talla: expresada en centímetros. 
-Índice de masa corporal: cociente entre el peso dividido por la talla al 
cuadrado (expresada en Kg/m2). 
-Tratamiento con estatinas (sí/no): paciente en tratamiento con estatinas 
debido a alteración del metabolismo lipídico. 
-Diabético (sí/no): paciente con alteraciones del perfil glucémico (tanto 
diabéticos tipo 1 y tipo 2). 
- Riesgo cardiovascular: (No / 1 / 2 / 3 / cardiopatía isquémica o insuficiencia 
cardíaca): variable ordinal de valoración del riesgo cardiovascular según el 
número factores cardiovasculares adversos presentes y registrados. Entre estos, 
se valoran la hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad y 
hábito tabáquico.  
- “No”: Ausencia de todos de los factores anteriormente descritos.  




- Para los grupos  “1” / “2” / “3”, presencia de uno, dos o tres factores 
de riesgo cardiovascular respectivamente de entre los anteriormente 
mencionados.  
- “Cardiopatía isquémica o insuficiencia cardiaca” referido como la 
presencia de  antecedentes registrados de cardiopatía isquémica (con o sin 
revascularización) o de insuficiencia cardíaca. 
 
b) Variables clínicas y oncológicas previas al tratamiento con 
acetato de abiraterona: 
-ECOG (0-I-II-III) previo al tratamiento con acetato de abiraterona: escala 
ECOG entendida como variable ordinal y que comprende a los siguientes 
grupos atendiendo a la actividad y limitación de calidad de vida acontecida 
sobre un paciente. 
- “0”: Paciente totalmente asintomático y capaz de realizar un trabajo 
y las actividades normales de la vida diaria.  
- “I”: Paciente que presenta síntomas que le impiden realizar trabajos 
arduos, aunque desempeña de forma normal sus actividades cotidianas y 
trabajos ligeros. El paciente permanece en la cama solo durante las horas de 
sueño nocturno. 
- “II”: Paciente que no es capaz de desempeñar ningún trabajo y 
presenta síntomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias 
horas al día pero sin superar el 50%. Es capaz de satisfacer sus necesidades 
personales sólo. 
- “III” : Paciente que necesita estar encamado más de la mitad del día 
por la presencia de síntomas. Necesita ayuda para la mayoría de las 
actividades de la vida diaria. 
- ECOG (0-I Vs II Vs III) previo al tratamiento con acetato de abiraterona: 
variable categórica bajo las mismas consideraciones que “ECOG (0-I-II-III) 
previo al tratamiento con acetato de abiraterona” en las que se agrupa a cada 
paciente según los grupos propuestos tal y como se especifica previamente por 
CAPÍTULO IV: MATERIAL Y MÉTODO 
 
247 
cada categoría según el ECOG al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona.   
- EVA (0-10): escala analógica visual del dolor. Variable ordinal de 
valoración subjetiva del dolor presente en el paciente. Puede tomar cualquier 
valor comprendido entre el 0 y 10 siendo 0 la ausencia del dolor y 10 el máximo 
dolor posible presente en el paciente.  
- Síntomas locales (sí/no): presencia de sintomatología locorregional  sobre 
el tracto urinario y en estructuras vecinas como consecuencia del propio tumor 
y valorada por el urólogo en consulta según la historia clínica referida por el 
paciente.  
- Opioides: (sí/no) previo a tratamiento con abiraterona: valoración de la 
necesidad de uso de opioides en pacientes previo al tratamiento con acetato de 
abiraterona. 
- Fecha del diagnóstico de cáncer de próstata: fecha en la que se confirma el 
diagnóstico inicial del cáncer de próstata. 
- Gleason (<7 / 3+4 / 4+3 / >7): variable ordinal según la graduación de 
Gleason para los tumores prostáticos(8) obtenida tras un análisis 
anatomopatológico de una muestra tisular del tumor.  
- Tratamiento local previo (No / Prostatectomía radical / Radioterapia / Otro): 
presencia o ausencia de algún tratamiento local previo por su cáncer de 
próstata. 
- Tiempo de respuesta a castración: variable temporal, entendida como el 
número de meses entre el inicio del tratamiento de deprivación androgénica 
hasta la entrada en fase de cáncer de próstata resistente a la castración y 
registrada por el investigador. 
- PSA Nadir de respuesta a la castración: valor de PSA más bajo alcanzado 
durante el seguimiento en pacientes con terapia de deprivación androgénica 
sin haber progresado a la fase de resistencia a la castración (expresada en 
ng/ml).     




- Fecha de diagnóstico de cáncer de próstata resistente a la castración: fecha en 
la que se confirma la entrada en fase de resistencia a la castración (resistencia a 
deprivación androgénica).  
- Quimioterapia previa docetaxel (sí/no): paciente con cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásico en el que queda reflejado en el registro el 
uso previo de tratamiento con  quimioterapia por su proceso oncológico con la 
administración de docetaxel. 
- Número de ciclos: número de ciclos administrados de docetaxel. 
- Metástasis ganglionares (No / Pelvianas / Abdominales(independiente de la 
existencia asociada de pelvianas) / Torácicas): presencia de metástasis ganglionares 
diagnosticadas a través de pruebas complementarias de imagen en el 
seguimiento.   
- Metástasis óseas (No / Única axial / <4 axiales /  >4 axiales o al menos una 
extra axial):  presencia y número de metástasis óseas presentes y diagnosticadas 
a través de pruebas complementarias de imagen durante el seguimiento. Se 
entiende como “metástasis en esqueleto axial” a aquella presente en pelvis ósea 
o columna mientras que la “metástasis extra axial” resulta ser la presencia de 
metástasis óseas fuera de las anteriores localizaciones. 
- Metástasis óseas dicotómica (Única axial ó <4 axiales /  >4 axiales o al menos 
una extra axial):  variable dicotómica bajo las mismas consideraciones que 
“metástasis óseas” en las que se agrupa a cada paciente por la presencia y 
número de metástasis óseas indicadas tal y como se especifica en cada 
categoría.  
- Metástasis viscerales (No / Pulmón / Hígado / Múltiples órganos / Otras): 
presencia de metástasis viscerales evidenciadas durante el seguimiento y 
diagnosticadas a través de pruebas complementarias de imagen según su 
localización tal y como se especifica en cada categoría.  
- Fecha de inicio de inicio de acetato de abiraterona: fecha en la que un paciente 
con cáncer de próstata resistente a la castración metastásico inicia tratamiento 
con acetato de abiraterona. 
 




c) Variables  analíticas y biológicas previos al tratamiento con 
acetato de abiraterona: 
- Analíticas: PSA al diagnóstico del cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásico (ng/ml); albúmina (g/dl); hemoglobina (g/dl); 
creatinina (mg/dl), calcio (g/dl); fosfatasa alcalina (U/l); lactato 
deshidrogenasa (U/l); GOT (U/I); GPT (U/I) y bilirrubina (U/L).  
- Ratio neutrófilos-linfocitos al inicio de tratamiento: entendido como el 
cociente entre el valor absoluto de neutrófilos dividido entre el valor absoluto 
de linfocitos registrados en la analítica sanguínea al inicio del tratamiento con 
acetato de abiraterona en un paciente con cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásico. 
- LDH al inicio del tratamiento (grupos): variable dicotómica en la que se 
clasifican a los pacientes en dos grupos según el valor de lactado 
deshidrogenasa presente al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona en 
“LDH igual o superior a 350 U/L” y “LDH inferior a 350 U/L”.   
 
d) Variables analíticas, biológicas y de respuesta durante el 
seguimiento en pacientes en  tratamiento con acetato de abiraterona:  
- Respuesta de PSA tras tratamiento con abiraterona (sí/no): evidencia de 
disminución de PSA en el seguimiento durante el tratamiento con acetato de 
abiraterona respecto al valor inicial de PSA al diagnóstico de fase de resistencia 
a la castración.  
- Reducción del PSA >80% tras tratamiento con abiraterona (sí/no): variable 
que refleja si el paciente ha logrado una disminución de al menos el 80% del 
valor del PSA a lo largo del  seguimiento respecto al valor inicial durante el 
tratamiento con acetato de abiraterona. 
- Reducción del PSA >50% tras tratamiento con abiraterona (sí/no): variable 
que refleja si el paciente ha logrado una disminución de al menos el 50% del 




valor del PSA a lo largo del  seguimiento respecto al valor inicial durante el 
tratamiento con acetato de abiraterona. 
- PSA Nadir tras tratamiento con abiraterona: valor de PSA más bajo 
registrado durante el tratamiento con acetato de abiraterona, (expresado en 
ng/ml). 
- Porcentaje de reducción de PSA tras tratamiento con abiraterona: cociente 
resultante  entre las variables PSA Nadir tras tratamiento con abiraterona y PSA al 
diagnóstico del cáncer de próstata resistente a la castración metastásico multiplicado 
por 100. 
- Ratio neutrófilos-linfocitos en respuesta al tratamiento o ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento: cociente entre el valor absoluto de neutrófilos y 
el valor absoluto de linfocitos registrados en análisis de sangre de pacientes 
durante el seguimiento y sin evidencia de progresión al tratamiento con acetato 
de abiraterona. 
-Analíticas: creatinina (mg/dl), calcio (g/dl), fosfatasa alcalina (U/l), 
lactado deshidrogenasa (U/l). 
- ECOG (0-I-II-III) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoración de la 
escala ECOG según las especificaciones previas pero en pacientes en 
tratamiento activo con acetato de abiraterona.  
- EVA (0-10) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoración de la escala 
EVA según las especificaciones previas pero en pacientes en tratamiento activo 
con acetato de abiraterona.  
- Opioides: (sí/no) en tratamiento con acetato de abiraterona: valoración de la 
necesidad de uso de opioides en pacientes en tratamiento activo con acetato de 
abiraterona. 
 
e) Variables de progresión y supervivencia: 
- Progresión (sí/no): evidencia de progresión durante el seguimiento de los 
pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona según los criterios de la 
PCWG2 (134) y criterios RECIST(129).  
CAPÍTULO IV: MATERIAL Y MÉTODO 
 
251 
- Tipo de progresión al tratamiento con acetato de abiraterona: Bioquímica / 
Radiológica ósea / Radiológica de partes blandas / Clínica): Los criterios de 
progresión del registro se basaron según los resultados analíticos, clínicos y de 
pruebas de imagen realizadas durante el seguimiento de paciente en 
tratamiento con acetato de abiraterona y atendían a las consideraciones de la 
PCWG2 (134) y criterios RECIST(129). De tal forma, se definen los siguientes tipos 
de progresión a acetato de abiraterona: 
- “Bioquímica”: Aquella en la que se objetiva un aumento del PSA 
igual o superior al 25% respecto al basal o el incremento de PSA superior a 
2ng/ml sobre el PSA nadir, confirmando este a las 3 semanas. En los casos 
en los que no se haya objetivado descenso inicial del PSA con el tratamiento, 
se definirá progresión de PSA como un aumento del 25% sobre el valor 
inicial del PSA con un incremento absoluto al menos de 2ng/ml sobre el 
valor basal tras 12 semanas de tratamiento. 
- “Radiológica ósea”: Aparición de dos nuevas lesiones visualizadas 
en cualquier control y que no estaban presentes en el control tras inicio de 
tratamiento o aparición de dos o más lesiones óseas en el primer control del 
tratamiento y confirmado posteriormente con la aparición de otras 2 
lesiones más en el siguiente control realizado generalmente a las 6 semanas. 
- “Radiológica visceral”: según los criterios RECIST anteriormente 
contemplados (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)(129) y 
definidas como un aumento de al menos un 20% en la suma de los 
diámetros de las lesiones, tomando como referencia la suma más pequeña 
valorada (generalmente el estado basal si es el valor más bajo) o un aumento 
absoluto de al menos 5mm o la aparición de una o más lesiones nuevas en 
tejidos blandos precisando de una confirmación a las 6 o más semanas de la 
primera en la que se constató el aumento. 
- “Clínica”: Podemos considerar que un paciente presenta progresión 
clínica cuando se objetiva la aparición o empeoramiento del dolor 
precisando del uso de analgésicos o un incremento de los mismos, 
traduciéndose en un incremento del escalón según la escala de OMS o un 
aumento en el BPI >3. Del mismo modo, la aparición de fracturas óseas o 




eventos relacionados con el esqueleto tales como fracturas patológicas, 
compresión medular o la necesidad de radioterapia como terapia paliativa 
del dolor, deben considerarse también progresión clínica. 
- Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona: tiempo registrado y expresado 
en meses considerado como aquel comprendido entre el tiempo desde el inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona hasta la evidencia progresión 
durante el tratamiento con acetato de abiraterona y según los criterios 
anteriormente establecidos. Se contabilizan únicamente a pacientes que han 
tenido registro de tratamiento con abiraterona superiores a un mes. 
- Discontinuación de acetato de abiraterona por progresión (sí/no): retirada o 
no del tratamiento con acetato de abiraterona al evidenciar progresión.  
- Fecha de discontinuación de acetato de abiraterona: fecha en la que el paciente 
deja de recibir tratamiento con acetato de abiraterona y registrada por el 
investigador. 
- Ratio neutrófilos-linfocitos a la progresión: cociente entre el valor absoluto 
de neutrófilos dividido entre el valor absoluto de linfocitos registrados en la 
analítica sanguínea en el momento de la evidencia de progresión al tratamiento 
con acetato de abiraterona en caso de existir dicho acontecimiento durante el 
seguimiento. 
- Tiempo de tratamiento con acetato de abiraterona: tiempo registrado en 
semanas desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona hasta la fecha 
registrada en la que deja de administrarse el tratamiento ya sea por progresión 
o intolerancia. 
- Tratamiento a la progresión (soporte / enzalutamida / docetaxel / cabazitaxel / 
Mitoxantrona / Cr-223): tratamiento recibido en un paciente cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásico al evidenciar progresión al acetato de 
abiraterona. 
- Exitus (sí/no): fallecimiento o no del paciente durante el seguimiento. 
-Supervivencia desde el diagnóstico de CRPCm: tiempo registrado y 
expresado en meses comprendido desde el diagnóstico del cáncer de próstata 
resistente a la castración metastásico hasta el último seguimiento del paciente 
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realizado por el investigador. Se contabilizan únicamente a pacientes con 
registro de supervivencia superiores a un mes. 
- Supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona: tiempo 
registrado y expresado en meses desde el inicio de tratamiento con acetato de 
abiraterona hasta el último seguimiento del paciente realizado por el 
investigador. Se contabilizan únicamente a pacientes con registro de 
supervivencia desde el inicio del tratamiento con abiraterona superiores a un 
mes. 
- Supervivencia desde la progresión a abiraterona hasta último seguimiento: 
tiempo expresado en meses para los pacientes que progresaron a acetato de 
abiraterona a lo largo del seguimiento calculado como la diferencia entre 
“supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona” y 
“tiempo de respuesta  abiraterona”. 
 
4.6. TRATAMIENTO Y ANÁLISIS  DE DATOS 
 
Los datos se extrajeron de las historias clínicas de los pacientes que 
cumplían los criterios de inclusión del registro desde los centros participantes 
a través de los investigadores colaboradores. Estos datos fueron volcados y 
codificados en un fichero para su incorporación al registro salvaguardando el 
anonimato de los pacientes. Los datos obtenidos y objeto del análisis han sido 
únicamente evaluados para resolver los fines del estudio atendiendo al 
compromiso de confidencialidad.  
 
Las características basales de la población estudiada se presentan 
mediante la descripción de las variables. Las variables cuantitativas con 
distribución normal se presentan como media y desviación estándar. Las 
variables cuantitativas que no siguen una distribución normal se presentan 
como mediana y rango intercuartílico. Con el objeto de determinar la capacidad 
discriminativa del ratio neutrófilos-linfocitos en los diferentes momentos de la 
historia evolutiva a lo largo del tratamiento, se utilizaron curvas ROC (receiver 
operating characteristics) y el índice de Youden. Para establecer asociaciones 




con valor pronóstico con variables temporales de supervivencia y progresión, 
se realizaron análisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test log-rank así 
como análisis de regresión de cox. Otros análisis multivariantes entre variable 
dicotómicas son analizados a través de test de regresión logística binaria. Para 
la valoración de asociaciones entre variables categóricas se utilizó la prueba de 
la Chi- cuadrado.  
 
Con el objetivo de elaborar los nomogramas predictores de supervivencia 
global al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona, supervivencia libre 
de progresión al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona y 
supervivencia global en el momento de la progresión a acetato de abiraterona, 
se seleccionaron las variables que resultaron factores predictores 
independientes en los modelos de regresión de Cox analizados según la técnica 
“introducir”. Se empleó el software ‘STATA’ con el comando “nomocox” para 
la obtención gráfica de los nomogramas. Todos los cálculos estadísticos fueron 
realizados mediante el paquete estadístico SPSS Statistic versión 26.0. La 
significación estadística del estudio se consideró para valores de p inferiores a 
0,05. 
 
4.7 ASPECTOS ÉTICOS 
 
El presente estudio está sujeto a los principios adoptados por la 
Asociación Médica Mundial (Declaración de Helsinki, 1964) y revisiones 
posteriores. Se adoptan y siguen las Normas de Buena Práctica Clínica dictadas 
por la Conferencia Internacional de Armonización de Directrices sobre Buena 
Práctica. El presente registro, identificado como (AEU-PIEM/2016/0002) de la 
Plataforma de Investigación de Estudios Multicéntricos de la Asociación 
Española de Urología (PIEM-AEU), ha contado con la correspondiente 
aprobación por el Comité Ético para su desarrollo y posible ejecución 
multicéntrica a nivel nacional así como la autorización por el director del 















 5. RESULTADOS 
  





5.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS DE LA SERIE 
 
5.1.1. CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, 
CLÍNICAS Y DE CALIDAD DE VIDA 
 
En el presente estudio se incluyeron un total de 356 pacientes que 
cumplieron con los criterios anteriormente descritos.  
 
La edad media de la muestra fue de 74,1 años (DE 8,47 años), con un 
rango de 48-91 años. El peso medio de los pacientes fue de 80,34 Kg (DE 12,08 
kg) y la talla media fue de 168 cm (DE 6,99 cm).  
 
Se valoraron los siguientes factores de riesgo cardiovascular: 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad y hábito 
tabáquico. Las comorbilidades más frecuentes fueron la presencia de diabetes 
mellitus en el 24,7% y dislipemia en tratamiento con estatinas en el 38,5%. El 
20,5% no presentaba ningún factor de riesgo cardiovascular, el 32,3% 
presentaba uno de los anteriores, el 20,2% tenía dos y el 14,3% presentaba al 
menos tres de los anteriores factores de riesgo cardiovascular. El 12,6% de los 
pacientes de la muestra presentaba datos de insuficiencia cardiaca o habían 
tenido algún evento isquémico con o sin revascularización previamente.  
 
La situación oncológica antes del inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona, se ha valorado mediante la escala gleason, la presencia y tipo de 
tratamiento local previo sobre su tumor, el tipo de castración (química o 
quirúrgica), los valor de PSA Nadir alcanzados durante la castración y el 
tiempo de respuesta a la hormonoterapia antes de la entrada en fase de 
resistencia a la castración. De entre los paciente evaluados, según la escala 
gleason (n=134), el 59% presentaban un gleason ≥ 8 (ISUP-4-5). El patrón 6 o 
CAPÍTULO V: RESULTADOS 
 
257 
ISUP 1, estuvo presente en el 10,4% mientras que el patrón 7 representaba el 
12,7% y 17,9% de los (3+4) o ISUP 2 y (4+3) o ISUP 3, respectivamente.  
 
La mayoría de los pacientes (62,9%) no habían recibido ningún 
tratamiento local previo. Sin embargo la presencia de tratamiento previos como 
la prostatectomía radical y radioterapia suponía el 18,3% y 17,1% de la serie 
respectivamente. Otro 1,7% había recibido algún otro tipo de tratamiento local 
previo alternativo a los anteriores. Estos valores se resumen en la figura 38. 
 
Figura 38. Presencia y tipos de tratamiento local previo del cáncer de próstata.  
 
El tipo de castración preferida fue la castración química en el 98,6% de los 
pacientes, solo existiendo 5 casos (1,4%) en los que se realizó una castración 
quirúrgica a través de orquiectomía subalbugínea.  
 
El valor de PSA nadir en los pacientes bajo deprivación androgénica y 
antes de la entrada en fase de resistencia a la castración fue de 0,49 ng/ml de 
mediana, rango 0,00-621ng/ml y media de 7,88ng/ml (DE 43,19 ng/ml).  
 




El tiempo de respuesta medio a la castración hormonal previo a la entrada 
en fase de resistencia a la castración fue de 47,97 meses (DE 44,3) con una 
mediana de 33,5 meses.  
La proporción de pacientes que habían recibido quimioterapia con 
docetaxel previo a la administración de acetato de abiraterona suponía el 21,9% 
de la muestra (78 pacientes). La mediana de ciclos de quimioterapia 
administrados fue de 8 ciclos. 
 
Para la valoración de la situación general del paciente y su posible 
repercusión en la calidad de vida antes del inicio del tratamiento de acetato de 
abiraterona, se analizó el uso terapéutico previo de opioides, la situación 
funcional a través de la escala ECOG y el grado de dolor mediante la escala 
EVA. El porcentaje de pacientes en tratamiento con opiáceos fue del 12,6%. El 
57,3% de los pacientes de la serie presentaban 0 puntos según la escala ECOG. 
El 0,8% tenía importantes limitaciones con un ECOG de 3. No se incluyó ningún 
paciente ECOG 4. El 34,8% y el 7% presentaban una escala ECOG 1 y 2 
respectivamente. Según los datos registrados, el 69,7% presentaban un valor de 
EVA de 0. La proporción de pacientes con EVA ≤ 2 fue 82,3%. Solo el 6,7% de 
la población presentaba un EVA ≥ 5. Los datos se resumen en la tabla  18 y 19 
mostrados a continuación. 
Tabla 18. Evaluación de la situación general de los pacientes según la escala 
ECOG previo al inicio de tratamiento con acetato de abiraterona.   





ECOG 0 204 57,3 57,3 57,3 
I 124 34,8 34,8 92,1 
II 25 7,0 7,0 99,2 
III 3 ,8 ,8 100,0 
IV 0 0 0 100,0 
Total 356 100,0 100,0  
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Tabla 19. Evaluación de la intensidad de dolor según la escala EVA previo al 
inicio de tratamiento con acetato de abiraterona.   





EVA 0 248 69,7 69,7 69,7 
1 19 5,3 5,3 75,0 
2 26 7,3 7,3 82,3 
3 21 5,9 5,9 88,2 
4 18 5,1 5,1 93,3 
5 15 4,2 4,2 97,5 
6 6 1,7 1,7 99,2 
7 0 0 0 99,2 
8 3 ,8 ,8 100,0 
9 0 0 0 100,0 
10 0 0 0 100,0 
Total 356 100,0 100,0  
 
Estas escalas también fueron analizadas durante el seguimiento con el 
objetivo de analizar el posible cambio en la calidad de vida como consecuencia 
del tratamiento.  
 
En relación con la escala ECOG, se objetivó un aumento del número 
global de pacientes que lograron ECOG 0 con el tratamiento (n=213) aunque 
también aumentó ligeramente la proporción de ECOG 2 y 3 (n=33 y n=5 
respectivamente). De los pacientes que inicialmente eran ECOG 0 (n=204), el 
80% de ellos continuó en este mismo grupo posteriormente durante el 
tratamiento. De entre los pacientes inicialmente eran ECOG 2 (n=25) y los 




escasos pacientes que recibieron tratamiento del grupo ECOG 3 (n=3), se 
objetivó una importante mejoría durante el tratamiento en hasta el 25% de los 
casos en este subgrupo que pasaron a ser ECOG 0 con el tratamiento (n=7). Del 
mismo modo, otro 32,15% de estos pacientes ECOG 2 y ECOG 3 previo al 
tratamiento, pasaron posteriormente a ser un ECOG 1 (n=9). Con ello, el 57,1% 
de los pacientes ECOG 2 y 3, lograron mejorar su calidad de vida durante el 
tratamiento evidenciándose esto con una disminución de al menos en un grado 
en la escala ECOG. Sin embargo también se observó otro 42,85% (n=12) de los 
casos en los que no se objetivaron cambios entre los grupos ECOG 2 y 3 en este 
grupo de pacientes durante el tratamiento. En la tabla 20 se representa la 
distribución por grupos según el ECOG en respuesta al tratamiento con acetato 
de abiraterona. 
 
Tabla 20. Evaluación de la situación general de los pacientes según la escala ECOG en 
respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona 





ECOG 0 213 59,8 60,3 60,3 
I 102 28,7 28,9 89,2 
II 33 9,3 9,3 98,6 
III 5 1,4 1,4 100,0 
IV 0 0 0 100,0 
Total 353 99,2 100,0  
Perdidos Sistema 3 ,8   
Total 356 100,0   
  
La evaluación del grado de dolor en los pacientes en tratamiento activo 
con acetato de abiraterona fue analizado también con la escala EVA durante el 
seguimiento. En este análisis, se observó un aumento de la proporción de 
pacientes que presentaban una puntuación de EVA=0 durante el seguimiento 
(73,3% respecto al 69,7% inicial). Del mismo modo, el 88,4% de los pacientes 
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refirieron una puntuación EVA ≤ 2 respecto al 82,3% previo al tratamiento. 
También mejoró la proporción de pacientes con EVA ≥ 5 evidenciando una 
disminución en la proporción pasando a ser del 4,7% de la serie con el 
tratamiento respecto al 6,7% previo a este. Del grupo de pacientes con escalas 
iniciales de EVA ≥ 3 (n=63), se logró que el 27% de ellos pasaron al grupo de 
EVA=0. Del mismo modo, en este subgrupo de pacientes, se observó una 
mejoría en la escala del dolor en hasta el 65,1% de los casos pasando a presentar 
un EVA  ≤ 2. En la tabla 21, se expone el registro y proporción de los pacientes 
según la escala EVA durante el tratamiento con acetato de abiraterona;  
 
Tabla 21. Evaluación de la intensidad de dolor presente en los pacientes según la escala 
EVA en respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona. 





Válido 0 261 73,3 73,3 73,3 
1 24 6,7 6,7 80,1 
2 30 8,4 8,4 88,5 
3 16 4,5 4,5 93,0 
4 8 2,2 2,2 95,2 
5 8 2,2 2,2 97,5 
6 3 ,8 ,8 98,3 
7 3 ,8 ,8 99,2 
8 1 ,3 ,3 99,4 
9 2 ,6 ,6 100,0 
10 0 0 0 100,0 
Total 356 100,0 100,0  
  
 




Las variables analíticas con implicaciones pronósticas  en la fase del 
cáncer de próstata resistente a la castración también han sido evaluadas previo 
y posterior al tratamiento con acetato de abiraterona. Los resultados se exponen 
en las tablas 22 y 23. 







FA al inicio del 
tratamiento 
LDH al inicio del 
tratamiento 
N Válido 355 332 299 
Perdidos 1 24 57 
Media 114,7541 265,3657 322,9297 
Mediana 33,4900 139,0000 248,0000 
Desv. Desviación 277,93372 350,50131 259,95963 
Mínimo ,20 28,00 1,85 
Máximo 2900,00 3325,00 2784,00 
PSA= Antígeno prostático específico; FA= fosfatasa alcalina; LDH= lactato 
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Tabla 23. Datos analíticos en respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona. 
EN RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO 




FA en respuesta al 
tratamiento (valor 
más bajo) 
LDH en respuesta 
al tratamiento 
(valor más bajo)) 
N Válido 336 296 284 
Perdidos 20 60 72 
Media 86,9113 221,2811 325,7183 
Mediana 11,5400 116,0000 252,0000 
Desv. Desviación 246,75911 327,87806 291,18194 
Mínimo ,01 19,00 98,00 
Máximo 2287,00 2500,00 3726,00 
PSA= Antígeno prostático específico; FA= fosfatasa alcalina; LDH= lactato 
deshidrogenasa.   
 
!  




5.1.2. SEGUIMIENTO, PROGRESIÓN Y LOCALIZACIÓN DE 
LA ENFERMEDAD METASTÁSICA 
 
 
El tiempo de respuesta medio a la castración hormonal inicial (antes de la 
entrada en fase de resistencia a la castración) fue de 47,97 meses (DE 44,3 meses) 
con una mediana de 33,5 meses.  
 
La supervivencia media de los pacientes desde el diagnóstico de la fase 
de resistencia a la castración hasta el análisis transversal de los datos en 
aquellos con seguimiento superior a un mes fue de 27,2 meses (DE 23,79 meses) 
con una mediana de supervivencia de 22 meses.  
 
El supervivencia media desde el inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona hasta el análisis transversal de los datos en pacientes con 
seguimiento superior a un mes fue de 15,9 meses (DE 9,41), mediana 14 meses.  
 
El tiempo medio de respuesta al acetato de abiraterona en pacientes con 
seguimiento superior a un mes fue de 10,83 meses (DE 8,1). La evidencia de 
progresión al tratamiento hasta el momento del análisis transversal fue 
registrada en 237 (66,57% de la serie). El 33,42% (119 pacientes), no había 
indicios de progresión durante el seguimiento en el momento del análisis. En 













Tabla 24. Presencia y tipo de progresión registrado a acetato de abiraterona. 
 Frecuencia Porcentaje 
Válido No progresión 119 33,4 
Bioquímica 118 33,1 
Radiológica ósea 63 17,7 
Radiológica partes blandas 30 8,4 
Clínica 23 6,5 
Progresión no especificada 3 ,8 
Total 356 100,0 
 
Hasta la fecha del análisis con el seguimiento registrado, un 42,1% de la 
serie había fallecido (n=150). La distribución de la enfermedad metastásica se 
analiza atendiendo a su localización y número de metástasis cuando fuera 
posible.  
 
La presencia de metástasis óseas previo al tratamiento con acetato de 
abiraterona afectaba a un total de 309 pacientes (86,8% de la serie). De este 
modo, solo el 13,2% de los pacientes no tenían datos de enfermedad metastásica 
ósea al inicio del tratamiento con abiraterona. Al analizar únicamente a los 
pacientes con afectación ósea, se evidenció que el 65,4% de estos presentaban 
más de 4 metástasis óseas axiales (pelvis o columna) o al menos una metástasis 
en esqueleto extra axial. La presencia de una única metástasis axial, estaba 
presente en el 8,1% de este grupo. El 26,5% de los pacientes con metástasis óseas 
presentaban menos de 4 lesiones en esqueleto axial en las pruebas de imagen 
realizadas. En la figura 39 se recogen el número y localización de las metástasis 
óseas según los grupos propuestos. 





Figura 39. Número y localización de las metástasis óseas según los grupos 
propuesto al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.  
 
Las metástasis ganglionares fueron el segundo grupo metastásico mas 
frecuentemente involucrado por detrás de las metástasis óseas. Estas afectaban 
al 51,6% de los pacientes de la serie al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona. En el 16% (n=57), eran exclusivamente pélvicas mientras que el 
25,8% (n= 92), presentaban adenopatías abdominales-retroperitoneales 
(independientemente de que también presentaran pélvicas). Menos frecuente 
fueron las adenopatías a torácicas (8,7%; n=31). La frecuencia según la 
localización de las metástasis ganglionares de los grupos propuestos se 
presenta en la figura 40. 
 




Figura 40. Prevalencia y localización de las metástasis ganglionares según los 
grupos propuestos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona.  
 
La presencia de metástasis viscerales, solo afectaba al 10,1% de los 
pacientes (n=36). La localización más frecuente fue a nivel pulmonar y hepático 
(4,5% y 2,8% respectivamente). Otras localizaciones menos frecuentes 
representaban el 1,9% de la serie.  
 
Cabe destacar que todos los pacientes de la serie con metástasis 
viscerales, presentaban de forma intercurrente previamente metástasis óseas o 
ganglionares. El 41,66% de los pacientes con metástasis viscerales al inicio del 
tratamiento con abiraterona habían recibido tratamiento previo con docetaxel 
(n=15). Con ello podemos ver que en hasta el 58,34% de estos pacientes con 
presencia de metástasis viscerales se llegó a emplear abiraterona sin haberse 
empleado quimioterapia previamente (n=21).  
!  





5.1.3. EVALUACIÓN DEL RATIO NEUTRÓFILOS-
LINFOCITOS 
 
5.1.3.1 RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS AL INICIO DEL 
TRATAMIENTO 
 
El valor medio de RNL en los pacientes con CRPCm medidos al inicio del 
tratamiento fue registrado en todos los pacientes de la serie (n=356). Su valor 
medio fue de 2,87 (DE 2,07; rango 0,2-24,20). La mediana del RNL al inicio del 
tratamiento fue de 2,54.  
 
La distribución de la serie según el valor del RNL inicial agrupados en 
números enteros se representa en la figura 41. 
 
Figura 41. Distribución de frecuencias de los pacientes según el ratio neutrófilos-
linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona agrupados por números 
enteros. 
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La representación del valor del RNL al inicio del tratamiento con 
abiraterona según los diferentes percentiles agrupados por deciles, se muestran 
en la siguiente tabla 25 mostrada a continuación; 
 
Tabla 25. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato 
de abiraterona según los diferentes percentiles agrupados por deciles. 












En la siguientes tablas 26 y 27, se representa un análisis descriptivo del 
valor del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con abiraterona 
según el paciente hubiera posteriormente fallecido (tabla 26) o hubiera 











Tabla 26. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato 









95% de intervalo 
de confianza 
para la media 











95% de intervalo 
de confianza 
para la media 
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Tabla 27. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento según la 
posibilidad de haber progresado al acetato de abiraterona a lo largo del seguimiento. 
 
Progresión  Estadístico 
Ratio neutrófilos-





95% de intervalo de 
confianza para la 
media 











95% de intervalo de 
confianza para la 
media 





Desviación estándar 2,25667 
Mínimo ,41 
Máximo 24,40 
La proporción de pacientes fallecidos y pacientes que hubieran 
progresado, también ha sido analizada según el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona agrupado por 
quintiles. De este modo, los resultados para en análisis de exitus así como los 
de progresión se muestran en la tabla 28 y 29 respectivamente. 




Tabla 28. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con 

















Recuento 45 25 70 
% dentro del 
primer quintil 64,3% 35,7% 100,0% 
% del total 12,6% 7,0% 19,7% 
1,53-2,17 
(2ºquintil) 
Recuento 50 20 70 
% dentro del 
segundo quintil 71,4% 28,6% 100,0% 
% del total 14,0% 5,6% 19,7% 
2,17-2,84 
(3ºquintil) 
Recuento 34 39 73 
% dentro del 
tercer quintil 46,6% 53,4% 100,0% 
% del total 9,6% 11,0% 20,5% 
2,84-3,59 
(4ºquintil) 
Recuento 41 31 72 
% dentro del 
cuarto quintil 56,9% 43,1% 100,0% 
% del total 11,5% 8,7% 20,2% 
>3,59 
(5ºquintil) 
Recuento 36 35 71 
% dentro del 
quinto quintil 50,7% 49,3% 100,0% 
% del total 10,1% 9,8% 19,9% 
Total Recuento 206 150 356 
% del total 57,9% 42,1% 100,0% 
. 





Tabla 29. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de 
















Recuento 23 47 70 
% dentro del 
primer quintil 32,9% 67,1% 100,0% 
% del total 18,9% 20,1% 19,7% 
1,53-2,17 
(2ºquintil) 
Recuento 30 40 70 
% dentro del 
segundo quintil 42,9% 57,1% 100,0% 
% del total 24,6% 17,1% 19,7% 
2,17-2,84 
(3ºquintil) 
Recuento 25 48 73 
% dentro del 
tercer quintil 34,2% 65,8% 100,0% 
% del total 20,5% 20,5% 20,5% 
2,84-3,59 
(4ºquintil) 
Recuento 31 41 70 
% dentro del 
cuarto quintil 43,1% 56,9% 100,0% 








Tabla 29. Continuación. 
>3,59 
(5ºquintil) 
Recuento 13 58 71 
% dentro del 
quinto quintil 18,3% 81,7% 100,0% 
% del total 10,7% 24,8% 19,9% 
Total Recuento 122 234 346 
% del total 34,3% 65,7% 100,0% 
 
 
Los valores medios del ratio neutrófilos-linfocitos según hubieran 
recibido tratamiento previo o no con docetaxel, resultaban también diferentes. 
De este modo, la tabla 30 representan el análisis descriptivo en relación al ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial en función de si hubieran recibido quimioterapia 
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Tabla 30. Valores del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato 
de abiraterona según hubieran tenido antecedentes de tratamiento previo con docetaxel. 










95% de intervalo 








Desviación estándar 2,15306 
Mínimo ,20 
Máximo 24,40 
Sí (n=78) Media 3,1985 
95% de intervalo 
















5.1.3.2 RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL 
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA 
 
El ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento en los pacientes en 
tratamiento con acetato de abiraterona fue registrado en 301 de los 356 
pacientes de la serie (84,55%). La distribución según el valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento y agrupado por números enteros 
se muestra en la figura 42.  
 
 
Figura 42. Distribución de frecuencias de los pacientes según el ratio neutrófilos-
linfocitos durante el tratamiento con acetato de abiraterona agrupados por números 
enteros. 
 
El valor medio del ratio durante el tratamiento fue de 3,31 (DE 2,81, rango 
0,47-24,25). La mediana fue de 2,70. 
 
Evaluando el cambio del ratio neutrófilos linfocitos a lo largo del 
seguimiento comparado con el valor inicial, se ha observado que en un 40,2% 
CAPÍTULO V: RESULTADOS 
 
277 
de los pacientes de la serie presentaron una disminución del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento tras el inicio del acetato de abiraterona 
comparado con el valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial mientras que el 
59,8% restante presentó un aumento del valor del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento.  
 
De los pacientes que progresaron durante el seguimiento y tuvieron 
ambos valores del ratio reflejados en el registro (n=199), el 47,2% de los casos 
se observó una disminución del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento frente al 52,8% de los pacientes en los que en los que se observó 
un aumento de este en caso de pacientes con evidencia de progresión. En 
contraposición a lo anterior, de los pacientes en los que no se objetivó 
progresión con el tratamiento con ambos registros del ratio (n=102); se observó 
que más frecuente que existiera un aumento del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento (73,5%) frente a una disminución de éste (26,5%) a lo 
largo del seguimiento y comparado con el valor inicial. 
 
Según los datos previos expuestos, se ha realizado un subanálisis 
descriptivo similar al anterior dividiendo a la serie en dos subgrupos según el 
valor de ratio neutrófilos-linfocitos inicial (por encima o por debajo de la 
mediana de ratio neutrófilos-linfocitos inicial de la serie o ratio neutrófilos-
linfocitos superior o inferior redondeado a 2,5). En éste subanálisis, tomando 
como referencia a los pacientes que no hubieran progresado durante el 
seguimiento y partían de un RNL <2,5 se observó que fue más común el hecho 
de objetivar un aumento del valor del RNL durante el seguimiento (83,3%) 
frente a una disminución del RNL (16,7%). Estos hallazgos también fueron 
observados en el grupo de pacientes que no progresaron y tenían un RNL 
inicial >2,5 aunque menos llamativo. De este modo, en este subgrupo, se 
observó un aumento en el 61,8% y una disminución del RNL durante el 
seguimiento en el 38,2% de los casos. En los pacientes en los que se había 
objetivado progresión al tratamiento con acetato de abiraterona y partían de un 
RNL inicial <2,5, se observó un aumento del RNL durante el seguimiento en el 
61,8% de los casos y una disminución en el 38,2%. Para los pacientes que 




progresaron al tratamiento con abiraterona y partían de un RNL inicial > 2,5, 
fue algo más común observar una disminución del RNL durante el seguimiento 
(56,7%) que un aumento del RNL (43,4%). Los datos analizados previamente se 
exponen en la tabla 31 mostrada a continuación. 
 
Tabla 31. Valoración del aumento o disminución del ratio neutrófilos-linfocitos durante 
el seguimiento respecto al valor inicial con la presencia de progresión (Si/No) y según 
presentaran un valor de ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a 2,5 (mediana de la 
serie). 
 
























Recuento 8 39 47 
% dentro del grupo de 
disminución con RNL 
<2,5 
17,0% 83,0% 100,0% 
% dentro de Progresión 
(Si/No) con RNL <2,5 16,7% 38,2% 31,3% 




Recuento 40 63 103 
% dentro del grupo 
aumento con RNL <2,5 38,8% 61,2% 100,0% 
% dentro de Progresión 
(Si/No) con RNL <2,5 83,3% 61,8% 68,7% 
% del total si RNL <2,5 26,7% 42,0% 68,7% 
Total en RNL <2,5 Recuento 48 102 150 
% del total si RNL <2,5 32,0% 68,0% 100,0% 
 
 




















Recuento 19 55 74 




25,7% 74,3% 100,0% 
% dentro de 
Progresión con 
RNL >2,5 
35,2% 56,7% 49,0% 
% del total si RNL 
>2,5 12,6% 36,4% 49,7% 
Aumento 
(n=77) 
Recuento 35 42 77 
% dentro de grupo 
de aumento de 
RNL >2,5 
45,5% 54,5% 100,0% 
% dentro de 
Progresión con 
RNL >2,5 
64,8% 43,3% 51,0% 
% del total si RNL 
>2,5 23,2% 27,8% 51,0% 
Total en RNL >2,5 Recuento 54 97 151 
% del total con 
RNL >2,5 35,8% 64,2% 100,0% 
 
De los pacientes que habían fallecido y en los que estaba registrado tanto 
el valor de RNL inicial como el RNL durante el seguimiento (n=121), en el 43,8% 
de los casos, se había producido una disminución del RNL durante el 
seguimiento frente al 56,2% de los fallecidos en los que se produjo un aumento 
del mismo durante el seguimiento. En los pacientes que seguían vivos durante 
el seguimiento (n=180) se observó un aumento del valor del RNL durante el 
seguimiento (62,2%) frente al (37,8%) de los casos en los que se produjo una 
disminución del ratio. Los datos se resumen en la tabla 32. 
 





Tabla 32. Valoración del aumento o disminución del ratio neutrófilos-linfocitos 


















Recuento 68 53 121 
% dentro del 
grupo de 
disminución 
56,2% 43,8% 100,0% 
% dentro de 
Exitus (si/no) 37,8% 43,8% 40,2% 
Aumento 
(n=180) 
Recuento 112 68 180 
% dentro de 
aumento 62,2% 37,8% 100,0% 
% dentro de 
Exitus (si/no) 62,2% 56,2% 59,8% 
Total Recuento 180 121 301 




59,8% 40,2% 100,0% 
% dentro de 
Exitus 100,0% 100,0% 100,0% 
 
Se realizó un subanálisis según la mediana de RNL inicial aproximada en 
la serie (RNL superior o inferior a 2,5) con la presencia de aumento o 
disminución del RNL durante el seguimiento en comparación con el valor 
inicial y la posterior frecuencia observada de exitus. De los pacientes con RNL 
inicial <2,5 se observó un aumento del RNL durante el seguimiento tanto en el 
grupo de pacientes que estaban vivos o los que fallecían (71,6% frente a 63,6% 
respectivamente). Estos hallazgos fueron también observados en el grupo de 
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pacientes que partían de un RNL inicial >2,5 en los que se observó un aumento 
en el 51,8% de los casos que seguían vivos frente a un 50% de los casos en los 
que se observó un aumento del RNL durante el seguimiento y habían fallecido. 
En la tabla 33 se resumen los hallazgos observados por grupos. 
 
Tabla 33. Valoración del aumento o disminución del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento respecto al valor inicial con la presencia de fallecimiento y según 



























Recuento 27 20 47 




57,4% 42,6% 100,0% 
% dentro de Exitus 
(Si/No) con RNL 
<2,5 
28,4% 36,4% 31,3% 
% del total si RNL 





Recuento 68 35 103 
% dentro del 
grupo de aumento 
con RNL <2,5 
66,0% 34,0% 100,0% 
% dentro de Exitus 
(Si/No) con RNL 
<2,5 
71,6% 63,6% 68,7% 
% del total si RNL 
<2,5 45,3% 23,3% 68,7% 





























Recuento 41 33 74 




55,4% 44,6% 100,0% 
% dentro de Exitus 
(Si/No) con RNL 
>2,5 
48,2% 50,0% 49,0% 
% del total si RNL 




Recuento 44 33 77 
% dentro del 
grupo de aumento 
con RNL >2,5 
57,1% 42,9% 100,0% 
% dentro de Exitus 
(Si/No) con RNL 
>2,5 
51,8% 50,0% 51,0% 
% del total si RNL 
>2,5 29,1% 21,9% 51,0% 
Total en RNL >2,5 Recuento 85 66 151 
% del total con 
RNL >2,5 56,3% 43,7% 100,0% 
 
De los 301 paciente con datos registrados tanto del RNL inicial y el valor 
durante el seguimiento (sin evidencia de progresión), se ha analizado ambas 
tendencias posibles del cambio (aumento o diminución) comparando si existían 
diferencias en el tiempo de supervivencia desde el inicio del tratamiento con 
acetato de abiraterona así como el tiempo de respuesta al mismo. De este modo, 
los pacientes que lograron disminuir el valor del RNL durante el seguimiento 
del tratamiento respecto al valor inicial, presentaban supervivencias de 
mediana de un mes superiores respecto a los que habían presentado un 
aumento del RNL durante el seguimiento (mediana de 16 frente a 15 meses).  




Por otra parte, los pacientes que también presentaron una disminución 
del RNL durante el tratamiento, estaban posteriormente mayores tiempos de  
respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona frente a los casos en los que 
se observó un aumento del mismo (mediana de respuesta de 10 meses frente a 
mediana de 9 meses respectivamente).  
 
El cambio absoluto del valor de RNL durante el seguimiento y a lo largo 
del tratamiento respecto al valor del RNL inicial sobre el total de la serie, fue de 
un aumento global del valor del RNL de media de +0,42 (DE 2,391) y un 
aumento del cociente en +0,09 de mediana. Analizando por separado según la 
tendencia hacia el aumento o la disminución en el RNL durante el seguimiento 
durante el tratamiento respecto al valor inicial, se observa los siguientes 





















Tabla 34.  
-Tabla superior: análisis del cambio absoluto del valor del ratio neutrófilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial analizando únicamente a los 
que presentaban diminución del mismo.  
-Tabla inferior: análisis del cambio absoluto del valor del ratio neutrófilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial analizando únicamente a los 
que presentaban aumento del mismo. 
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Valorando el porcentaje medio de cambio entre el ratio neutrófilos-
linfocitos en seguimiento durante el tratamiento respecto al valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial, se observa como para toda la serie existe un 
aumento medio del valor del ratio neutrófilos-linfocitos de un 31,79% respecto 
al valor inicial con una mediana de cambio global de hacia un aumento del 
3,76%. El rango de la proporción del cambio observado comprendía desde una 
disminución del 80,58% hasta un aumento del 925,75% siempre comparado con 
el valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial al inicio del tratamiento. 
Realizando ahora el mismo subanálisis según la tendencia hacia un aumento o 
disminución del ratio neutrófilos-linfocitos se observa las siguientes tendencias 
reflejadas en la tabla 35. 
 
Tabla 35.  
-Tabla superior: análisis del cambio en proporción o porcentaje del ratio 
neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento analizando únicamente a los que 
presentaban una aumento respecto al valor inicial.  
-Tabla inferior: análisis del cambio en proporción o porcentaje del ratio neutrófilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento analizando únicamente a los que presentaban 
disminución respecto al valor inicial. 
 
N Válido 180 
Perdidos 0 
Media (porcentaje) 71,7865 




Rango (porcentaje) 925,75 
Mínimo (porcentaje) ,00 










Tabla 35. Continuación. 
N Válido 121 
Perdidos 0 
Media (porcentaje) -27,6949 




Rango (porcentaje) 80,09 
Mínimo (porcentaje) -80,58 
Máximo (porcentaje) -,48 
 
Del mismo modo, se representa la frecuencia de distribución de la serie 
según el porcentaje del cambio observado entre el RNL durante el seguimiento 
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Tabla 36. Frecuencia de distribución según el porcentaje del cambio del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial tras el tratamiento con 
acetato de abiraterona. 




cambio del RNL 
durante el 
seguimiento 




mayor 100%  0 0 0 
Disminución 
entre el 50 y el 
100% 
20 6,6 6,6 
Disminución 
entre el  20 y 
50% 
50 16,6 23,3 
Disminución 
entre el 10 y 
20% 
25 8,3 31,6 
Disminución 
entre el 0 y 10% 26 8,6 40,2 
Aumento entre 
el 0% y el 10% 50 16,6 56,8 
Aumento entre 
el 10% y  20% 16 5,3 62,1 
Aumento entre 
el 20% y  50% 46 15,3 77,4 
Aumento entre 




38 12,6 100,0 
Total 301 100,0  
 
Los mismos análisis descriptivos de supervivencia desde el inicio del 
tratamiento y del tiempo de respuesta al tratamiento con acetato de abiraterona 
fueron realizados según los diferentes grupos expuestos en función del cambio 
del RNL expresado en porcentaje. 





Analizando primero los tiempos de supervivencia desde el inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona en los pacientes que habían logrado una 
disminución del RNL durante el seguimiento respecto al valor inicial, se 
observó una supervivencia media mayor para aquellos en los que lograron una 
disminución de entre el 20%  y el 50%. Sin embargo, según la mediana, menos 
influenciada por valores extremos, se observaron valores más elevados de 
supervivencia para aquellos grupos que lograron mayor disminución 
expresado en porcentaje respecto al valor del RNL inicial. De esta manera la 
mediana para aquellos que habían logrado una disminución del RNL de entre 
el 50%-100% era de 17 meses frente a una mediana de 16 meses para los que 
habían logrado una disminución entre el 20%-50%. La mediana de 
supervivencia para el grupo de disminución entre el 10% -20% fue de 12 meses. 
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Tabla 37. Supervivencia desde el inicio del tratamiento con acetato de abiraterona 
según el porcentaje del cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
respecto al valor inicial. Análisis de los pacientes con disminución del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento. 
                                                                                                                         Estadístico         Error  
                                                                                                                                                 Estandar 
Supervivencia 
desde inicio de 
tratamiento con  
Acetato 
Abiraterona en 




entre el 50 y el 
100% 
(n=20) 











superior 19,6766  
Mediana 17,0000 
 
Desviación estándar 6,31762 
 
Disminución 
entre el 20% y 
el 50% 
(n=50) 











superior 20,7452  
Mediana 16,0000 
 













Tabla 37. Continuación. 
 
Disminución entre 
el 10% y el 20% 
(n=25) 
Media 15,0335 2,05301 
95% de intervalo 
de confianza 
para la media 
Límite inferior 10,7758 
 
Límite 
superior 19,2912  
Mediana 12,0000 
 
Desviación estándar 9,84587 
 
Disminución entre 
el 0% y el 10% 
(n=26) 
Media 17,4273 2,28127 
95% de intervalo 
de confianza 
para la media 
Límite inferior 12,6831 
 
Límite 
superior 22,1714  
Mediana 15,0000 
 




Fijándonos ahora en los tiempos de supervivencia desde el inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona en los pacientes que habían presentado 
un aumento del RNL durante el seguimiento respecto al valor inicial, se 
observó una supervivencia media mayor para aquellos en los que presentaron 
un aumento del valor del ratio máximo de un 10% (supervivencia media de 
17,22 meses). Sin embargo, según la mediana, menos influenciada por valores 
extremos, los datos más favorables en cuanto a supervivencia eran para los que 
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hubieran presentado un aumento del valor del ratio de un 20-50% (mediana de 
supervivencia de 17 meses). Estos datos son mostrados en la tabla 38. 
Tabla 38. Supervivencia desde el inicio del tratamiento con acetato de abiraterona 
según el porcentaje del cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
respecto al valor inicial. Análisis de los pacientes con aumento del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento. 
 
                                                                                                                      Estadístico      Error                                      
                                                                                                                                              Estándar 
Supervivencia 
desde inicio de 
tratamiento con  
Acetato 
Abiraterona en  




entre el 0% 
hasta 10% 
(n=50) 
















Desviación estándar 10,73095 
 
Aumento 
entre el 10% 
hasta 20% 
(n=16) 



























Tabla 38. Continuación. 
Aumento entre el 
20% hasta 50% 
(n=46) 













Desviación estándar 8,17474 
 
Aumento entre el 
50% hasta 100% 
(n=30) 













Desviación estándar 9,08080 
 
Aumento 
superior al 100%  
(n=38) 













Desviación estándar 10,41250 
 




Analizando ahora los tiempos de respuesta a acetato de abiraterona y 
valorando inicialmente los pacientes con una disminución del RNL durante el 
seguimiento respecto al valor inicial, se observaron tiempos en tratamiento con 
acetato de abiraterona similares según la mediana para todos los grupos con  
disminución del RNL (mediana de 9-10 meses). Estos resultados son mostrados 




























Tabla 39. Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona según el porcentaje del 
cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial. 
Análisis de los pacientes con disminución del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento respecto al valor inicial. 
 
 
                                                                                                                        Estadístico       Error  










entre el 50 y el 
100% 
(n=20) 













Mediana 9,0000  
Desviación estándar 7,53338  
Disminución 
entre el 20% y 
el 50% 
(n=50) 













Mediana 10,0000  
Desviación estándar 6,66997  
Disminución 
entre el 10% y 
el 20% 
(n=25) 













Mediana 10,0000  
Desviación estándar 5,19446  
 
En el subgrupo de pacientes con aumento del ratio neutrófilos-linfocitos 
a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial, también se observaron 
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tiempos de respuesta similares entre los diferentes grupos propuestos excepto 
en el del aumento de más del 100%. Estos resultados son mostrados en la tabla 
40. 
Tabla 40. Tiempo de respuesta a acetato de abiraterona según el porcentaje del 
cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial. 
Análisis de los pacientes con aumento del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 














el 0% hasta 
10% 
(n=50) 
















Desviación estándar 8,73806 
 
Aumento entre 
el 10% hasta 
20% 
(n=16) 














Mediana 7,5000  
Desviación estándar 7,23011 
 





Aumento desde el 
20% hasta 50% 
(n=46) 
Media 11,5524 1,23715 
95% de intervalo 
de confianza 











Desviación estándar 7,92165 
 
Aumento desde el 
50% hasta 100% 
(n=30) 
Media 11,4893 1,47669 
95% de intervalo 
de confianza 
















Media 10,6000 1,67985 
95% de intervalo 
de confianza 









Mediana 6,8000  
Desviación estándar 10,07912 
 
!  




5.1.3.3 RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL 
MOMENTO DE LA PROGRESIÓN 
 
El ratio neutrófilos linfocitos al final del tratamiento (a la progresión) ha 
sido registrado en un total de 199 de los 237 pacientes de la serie que 
progresaron durante el seguimiento. La distribución de los pacientes según el 




Figura 43. Distribución de frecuencias de los pacientes según el ratio neutrófilos-
linfocitos  a la progresión a acetato de abiraterona agrupados por números enteros. 
 
El valor medio del ratio neutrófilos-linfocitos a la progresión fue de 3,76 
con una mediana de 2,95 y rango desde 0,47 a 39,58. 
 
Se ha analizado el valor del cambio del ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión en comparación con el valor del ratio durante el 
tratamiento con acetato de abiraterona. Ambos registros del valor del ratio 




estaban disponibles en un total de 160 pacientes de los 237 casos con evidencia 
de progresión al acetato de abiraterona.  
 
Se observó un aumento del valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión respecto al valor en respuesta al tratamiento de un 
incremento medio del ratio de +0,385 (DE 3,73) y un aumento del valor del ratio 
de mediana de +0,05.   
 
De entre las tendencias o direcciones de cambio, se objetivó como opción 
más frecuente el aumento del ratio en el momento de la progresión respecto al 
valor en respuesta al tratamiento. Esta tendencia estuvo presente en 94 
pacientes  (58,8%) del total de los que progresaron. Se observó una disminución 
del ratio en el momento de la progresión en 66 pacientes (41,3%). 
 
De entre los pacientes que progresaron, se compararon las diferentes 
supervivencias observadas según se hubiera presentado un aumento o 
disminución del RNL en el momento de la progresión comparado con el valor 
del RNL en respuesta al tratamiento. De esta manera, se observó que los 
pacientes que presentaban una disminución del RNL en el momento de la 
progresión éste era de media una disminución de valor del ratio de -1,63 con 
disminución de mediana de -0,64 respecto al valor del RNL en respuesta. En los 
casos con aumento del ratio en el momento de la progresión, se objetivó que el 
aumento medio del valor del ratio era de +1,87 con aumento de mediana de 
+0,70. 
 
La supervivencia global en los pacientes con disminución del valor del 
ratio en el momento de la progresión en comparación con el valor en respuesta 
era de media de 16,91 meses frente a los 17,82 meses de media observados en 
los pacientes con aumento del RNL en el momento de la progresión respecto al 
RNL en respuesta al tratamiento. Estos mismos hechos también se observaron 
tomando como referencia la mediana de supervivencia en la que se observaba 
una diferencia de 1 mes menos en los pacientes en los que presentaban una 
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disminución del RNL en el momento de la progresión comparado con los que 
se evidenciaba un aumento del mismo (mediana de 15 meses frente a 16 meses 
respectivamente). Estos datos son recogidos en la tabla 41 expuesta a 
continuación. 
 
Tabla 41. Supervivencias desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona 
en los pacientes que progresaron diferenciando según hubieran presentado un aumento o 
disminución en el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión comparado 




inicio de tratamiento 
con  Acetato 
Abiraterona en los 
pacientes que 
progresaron y con 
registro del RNL a la 




















Media recortada al 5% 16,3448 
Mediana 15,0000 
Desviación estándar 9,32885 
Aumento del 















Media recortada al 5% 17,3955 
Mediana 16,0000 
Desviación estándar 9,11570 
 
Se analizó el tipo de progresión registrado durante el tratamiento con 
acetato de abiraterona en relación con los valores registrados del RNL en el 
momento de la progresión. Se observaron valores de RNL en el momento de la 
progresión más altos de media y mediana en los casos de progresión 




radiológica ósea comparado con el resto de las alternativas de progresión 
analizadas (RNL en la progresión de 4,53 de media; DE 3,03 ; mediana 3,15). 
Los datos estadísticos según las alternativas de progresión son mostrados en la 
tabla 42 expuesta a continuación. 
 
Tabla 42. Análisis descriptivo del valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión según el tipo de progresión a acetato de abiraterona registrada. 
 
Tipo de progresión Estadístico 
Error 
estándar 























Mediana 2,8000  
Desviación estándar 3,03548 
 
Mínimo ,82  



















Mediana 3,1500  
Desviación estándar 5,7969  
Mínimo ,96  
Máximo 39,58  
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Mediana 3,0500  
Desviación estándar 1,72595 
 
Mínimo ,47  
Máximo 8,00  
Clínica 
(n=19) 













Mediana 2,9200  
Desviación estándar 3,02223 
 
Mínimo 1,13  
Máximo 13,81  
 
El cambio absoluto del valor del RNL en el momento de la progresión 
respecto al valor del RNL en respuesta al tratamiento también ha sido evaluado 
según el tipo de progresión registrada. Teniendo en cuenta esto y de entre los 
pacientes que habían progresado y tenían registrado tanto el RNL en respuesta 
al tratamiento y el RNL en el momento de la progresión, fueron válidos para el 
análisis 176 pacientes de los 237 que habían progresado. Aunque los valores del 




cambio de mediana difirieron poco según el tipo de progresión, en todos ellos 
se observó una tendencia hacia el aumento (desde 0,0 hasta 0,2 de mediana).  
 
Analizando el valor absoluto del cambio, se objetivó como de media era 
muy similar el RNL en el momento de la progresión con el RNL en respuesta 
al tratamiento salvo para el caso de la progresión radiológica ósea. En este tipo 
concreto, se objetivó un aumento medio del valor del ratio neutrófilos-linfocitos 
de +1,49. Sin embargo, el cambio observado en función del tipo de progresión 
atendiendo a la mediana ha mostrado resultados similares indistintamente del 
tipo de progresión evidenciado.  
 
En la tabla 43 se recogen las variaciones absolutas del ratio neutrófilos-
linfocitos registradas desde el RNL en el momento de la progresión y el valor 
del RNL en respuesta al tratamiento en función del tipo de progresión a acetato 
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Tabla 43. Análisis descriptivo del cambio absoluto del valor del ratio neutrófilos-
linfocitos en progresión respecto al valor del ratio en respuesta al tratamiento según el 
tipo de progresión. 
 




el RNL en 
progresión y el 
RNL en respuesta 
al tratamiento 





















Media recortada al 5% ,1483  
Mediana ,1200  
Desviación estándar 2,27834 
 
Mínimo -12,50  



















Media recortada al 5% ,7091  
Mediana ,0650  
Desviación estándar 5,98747 
 
Mínimo -6,81  
Máximo 36,54  























Media recortada al 5% ,2840  
Mediana ,1600  
Desviación estándar 2,08715 
 
Mínimo -8,00  
Máximo 3,00  
Clínica 
(n=17) 













Media recortada al 5% -,3177  
Mediana ,0000  
Desviación estándar 3,55642 
 
Mínimo -6,90  
Máximo 11,36  
!  
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5.1.3.4. RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS SEGÚN LA 
LOCALIZACIÓN METASTÁSICA 
 
Se analizaron los del valores medios del ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
atendiendo a la localización y número de metástasis.  
 
En los pacientes sin enfermedad metastásica ósea presentaban unos 
valores de mediana de ratio neutrófilos-linfocitos inicial de 2,12. Esto es, según 
la mediana, aproximadamente 0,5-0,6 unidades inferior a los casos con 
enfermedad metastásica ósea. Los valores de ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
según la localización metastásica ósea resultaron similares de mediana según 
las localizaciones y número de metástasis óseas  analizadas en la serie (mediana 
2,6-2,7 aproximadamente). Estos datos se resumen en la tabla 44 expuesta a 
continuación. 
 
Tabla 44. Ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento según la presencia y 



























Mediana 2,1200  
Desviación estándar 1,31866  
Mínimo ,76  















Media 3,3304 ,59213 
95% de intervalo de 










Mediana 2,7200  
Desviación estándar 2,96064  
Mínimo ,70  
Máximo 14,90  




Media 2,8279 ,15986 
95% de intervalo de 










Mediana 2,6650  
Desviación estándar 1,44763  
Mínimo ,41  
Máximo 8,10  
> 4 metástasis 
óseas axiales 
(pelvis/columna) 
ó al menos una 
extra axial 
(n=202) 
Media 2,9600 ,16082 
95% de intervalo de 










Mediana 2,6100  
Desviación estándar 2,28565  
Mínimo ,20  
Máximo 24,40  
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Atendiendo a los pacientes sin metástasis ganglionares, se objetivó como 
la mediana de ratio neutrófilos-linfocitos inicial era de 2,7. En los casos de 
metástasis ganglionares, se observó un aumento progresivo del valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial conforme estas metástasis estuvieran más alejadas 
de la próstata. De este modo la mediana de ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
para las metástasis ganglionares pélvicas fue de 2,16; en el casos de las 
metástasis en adenopáticas abdominales (independientemente de la presencia 
de adenopatías pélvicas asociadas) era de 2,32 y en el caso de metástasis 
adenopáticas torácicas el ratio neutrófilos-linfocitos inicial de mediana 
ascendió a 2,69. Se observa un aumento del ratio neutrófilos-linfocitos inicial de 
aproximadamente 0,2-0,4 según la mediana de la serie por cada aumento de 























Tabla 45. Ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento según presencia y 

























Mediana 2,7000  
Desviación estándar 2,36110  
Mínimo ,37  


















Mediana 2,1600  
Desviación estándar 1,54390  
Mínimo ,48  


























Media 2,6827 ,17976 
95% de intervalo 
de confianza 









Mediana 2,3200  
Desviación estándar 1,72419  
Mínimo ,20  




Media 3,0761 ,36073 
95% de intervalo 
de confianza 









Mediana 2,6900  
Desviación estándar 2,00844  
Mínimo 1,06  
Máximo 10,00  
 
Analizando a los pacientes con enfermedad metastásica visceral, se 
objetivaron de mediana unos valores de ratio neutrófilos-linfocitos iniciales 
ligeramente superiores que en el resto de las localizaciones metastásicas 
previamente analizadas. Entre ellas destaca en la serie el valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial en caso de los pacientes con metástasis hepáticas 
aunque debemos señalar que solo están presentes en 10 de los 356 pacientes 
analizados (mediana de ratio neutrófilos-linfocitos inicial de 3,69). La mediana 
para los pacientes sin metástasis viscerales fue de 2,45. Esta mediana aumento 
para los casos con metástasis pulmonares a 2,67 y 2,9 en el caso de enfermedad 




metastásica visceral múltiple. En la tabla 46 se exponen los resultados según la 
localización de las metástasis viscerales. 
 
Tabla 46. Ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento según presencia y 


























Mediana 2,4500  
Desviación estándar 1,69254  
Mínimo ,20  

















Mediana 2,6700  
Desviación estándar 5,67707  
Mínimo ,80  
Máximo 24,40  
!
!








Media 4,2590 ,69986 
95% de intervalo 










Mediana 3,6900  
Desviación estándar 2,21316  
Mínimo 1,50  





Media 2,4233 ,70735 
95% de intervalo 










Mediana 2,4000  
Desviación estándar 1,22517  
Mínimo 1,21  






Media 3,8000 ,79903 
95% de intervalo 










Mediana 2,9000  
Desviación estándar 2,11403  
Mínimo 1,25  
Máximo 6,80  





5.2. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS AL 
INICIO DEL TRATAMIENTO COMO POSIBLE VARIABLE 
PRÓNOSTICA 
El objetivo de este punto es evaluar el valor pronóstico del ratio 
neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona, 
entendida como variable continua y determinar un posible punto de corte 
óptimo con valor pronóstico asociado tanto con el tiempo de respuesta a acetato 
de abiraterona (tiempo hasta progresión) y supervivencia desde el inicio del 
tratamiento. 
 
5.2.1. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y  PROGRESIÓN 
 
El ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona, fue analizado para estudiar su posible asociación con la progresión 
al tratamiento según el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona. Se han 
incluido los pacientes que a fecha del análisis, continuaban en tratamiento con 
abiraterona ante ausencia de progresión junto a aquellos que hubieran estado 
en tratamiento más de un mes y lo abandonaron durante el seguimiento por 
progresión.   
 
Para ello, se ha realizado una análisis de regresión de Cox tomando como 
variable dependiente la progresión registrada (Sí/No) y como variable 
independiente el valor del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado al inicio del 
tratamiento (entendido como variable continua). Para el análisis de regresión 
se empleó el tiempo de respuesta al tratamiento. 
 
Para el análisis fueron válidos todos los pacientes de la serie. Se observó 
progresión en 237 de los 356 pacientes (66,6%) frente a 119 de los 356 pacientes 
(33,4%) en los que ésta aún no se había desarrollado. El análisis evidenció que 
el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento presentaba una asociación 
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estadísticamente significativa con el tiempo de respuesta al acetato de 
abiraterona; p=0,018; HR=1,065 ;IC 95% (1,011-1,122). De este modo, por cada 
aumento de una unidad en el valor de ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
tratamiento con abiraterona, se observó un aumento del la velocidad de 
desarrollo de progresión de un 6,5% (resultados se exponen en la tabla 47). 
 
Tabla 47. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al 
inicio del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), 
progresión y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (todos los pacientes de la 
serie). 
 B SE Wald df Sig. Exp (B) 










,063 ,027 5,63 1 ,018 1,065 1,011 1,122 
 
Al igual que lo anterior, también se ha analizado el valor pronóstico del 
ratio neutrófilos-linfocitos inicial (entendido como variable continua) y su 
posible asociación con el tiempo hasta progresión al tratamiento con 
abiraterona diferenciando a los pacientes según hubieran recibido tratamiento 
previo con quimioterapia (docetaxel).  
 
Analizando por separado al grupo de pacientes que hubieran recibido 
tratamiento con docetaxel previo al acetato de abiraterona (n=78), se realizó una 
regresión de Cox tomando como variable dependiente la variable “Progresión” 
(Sí/No) y como variable independiente el valor numérico del ratio neutrófilos-
linfocitos reflejado al inicio del tratamiento y entendido para este análisis como 
variable continua. Para el análisis de regresión se empleó el tiempo de respuesta 
a acetato de abiraterona. Hasta la fecha del análisis, la progresión a abiraterona 




fue evidenciada en este subgrupo en 65 de los 78 pacientes (83,3% de los 
pacientes con antecedentes de quimioterapia). 
 
Según los resultados, el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua 
para el subgrupo con tratamiento previo con docetaxel antes del tratamiento 
con abiraterona, no mostró una asociación estadísticamente significativa con un 
menor tiempo de respuesta a acetato de abiraterona aunque sí una tendencia 
hacia la asociación; p=0,13; HR=1,10; IC 95% (0,97-1,26). Los resultados son 
expresados en la tabla 48 mostrada a continuación. 
 
Tabla 48. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), 
progresión y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (solo los pacientes con 
tratamiento previo con docetaxel). 
 B SE Wald df Sig 
Exp 
(B) 











,101 ,067 2,291 1 ,130 1,107 ,971 1,246 
 
Del mismo modo que el análisis previo, se ha analizado también el valor 
pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos inicial y su posible asociación con el 
tiempo hasta progresión al tratamiento con abiraterona centrándonos ahora 
solo en el subgrupo de pacientes que hubieran recibido abiraterona sin haber 
recibido previamente quimioterapia con docetaxel (n=278). En este caso, la 
progresión a abiraterona fue evidenciada en 172 de los 278 pacientes (61,9%), 
existiendo 106 casos sin progresión a fecha del análisis (38,1%). 
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Se realizó una regresión de Cox tomando como variable dependiente la 
variable “Progresión” (Sí/No) y como variable independiente el valor 
numérico del RNL reflejado al inicio del tratamiento y entendido para este 
análisis como variable continua. Para el análisis de regresión se empleó el 
tiempo de respuesta a acetato de abiraterona.  
 
El análisis mostró que el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua 
para el subgrupo de pacientes en los que recibían abiraterona sin haber recibido 
previamente quimioterapia, no estaba asociado de forma estadísticamente 
significativa con un menor tiempo de respuesta a acetato de abiraterona; 
p=0,10; HR=1,053; IC 95% (0,99-1,12) aunque al igual que el anterior mostraba 
una tendencia hacia la asociación. Los resultados estadísticos se muestran en la 
tabla 49 expuesta a continuación. 
 
Tabla 49. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), 
progresión y tiempo de respuesta a acetato de abiraterona (solo los pacientes sin 
tratamiento previo con docetaxel). 
 B SE Wald df Sig 
Exp 
(B) 











,052 ,032 2,662 1 ,103 1,053 ,990 1,121 
  





5.2.2. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
AL INICIO DEL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA 
 
El ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona, fue analizado para estudiar su posible asociación con la 
supervivencia global en los pacientes con CRPCm en tratamiento posterior con 
acetato de abiraterona.  
 
Para ello, se ha realizado una regresión de cox tomando como variable 
dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable independiente el 
valor numérico del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento 
y entendido para este análisis como variable continua. Para el análisis de 
regresión, se empleó el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento 
con acetato de abiraterona. A fecha del análisis, el fallecimiento se desarrollo en 
150 de los 356 pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (42,1% de la 
serie), continuando vivos 206 pacientes (57,9% de la serie). 
 
El análisis mostró que el RNL al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona y entendida como variable continua, no presentó una asociación 
estadísticamente significativa con la posterior supervivencia global en la serie; 
p=0,16; HR=1,034; IC 95% (0,98-1,08). Los resultados del análisis estadístico se 
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Tabla 50. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y 
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (todos los pacientes de 
la serie). 














,033 ,024 1,93 1 ,165 1,034 ,986 1,083 
 
Al igual que lo realizado en el análisis de asociación con progresión, se 
han realizado subanálisis valorando la posible asociación entre el ratio 
neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento y supervivencia global 
diferenciando según los pacientes hubieran estado en tratamiento previo con 
docetaxel antes de la administración de acetato de abiraterona.  
 
De este modo, analizando por separado al grupo de pacientes que 
hubieran recibido tratamiento con docetaxel previo al acetato de abiraterona 
(n=78), habían fallecido 54 de los 78 pacientes a fecha del análisis (69,2% de la 
serie). Se ha realizado una regresión de Cox tomando como variable 
dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable independiente el 
valor numérico del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento 
y entendido para este análisis como variable continua. Para el análisis de 
regresión se empleó el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento 
con acetato de abiraterona.  
 
El análisis mostró que el RNL al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona y entendida como variable continua para el subgrupo de pacientes 
en los que habían recibido previamente tratamiento con quimioterapia, estaba 
asociado de forma estadísticamente significativa con supervivencia global 




p<0,001; HR=1,29; IC 95% (1,13-1,47). De este modo, se ha observado que por 
cada aumento de una unidad en el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
tratamiento, existía un aumento de la velocidad de fallecimiento del 28% 
superior en los pacientes que hubieran recibido previamente quimioterapia con 
docetaxel. Los resultados estadísticos se muestran en la tabla 51 expuesta a 
continuación.  
 
Tabla 51. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y 
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (solo los pacientes con 
tratamiento previo con docetaxel). 
 B SE Wald df Sig 
Exp 
(B) 











,247 ,068 14,447 1 ,000 1,294 1,133 1,477 
 
El posterior análisis se centra el subgrupo de pacientes que hubieran 
iniciado tratamiento con acetato de abiraterona sin haber recibido previamente 
quimioterapia con docetaxel (n=278). En este caso habían fallecido a fecha del 
análisis 96 de los 278 pacientes (34,5% de la serie).  
 
Se ha realizado un análisis de regresión de Cox tomando como variable 
dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable independiente el 
valor numérico del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado al inicio del tratamiento 
y entendido para este análisis como variable continua. Para el análisis de 
regresión se empleó el tiempo de supervivencia desde el inicio de tratamiento 
con acetato de abiraterona.  
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El análisis mostró que el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona y entendida como variable continua 
para el subgrupo de pacientes en los que recibían acetato de abiraterona sin 
haber recibido previamente quimioterapia, no estaba asociado de forma 
estadísticamente significativa con supervivencia global en la serie p=0,73; 
HR=1,01; IC 95% (0,95-1,07). Los resultados estadísticos se muestran en la tabla 
52 expuesta a continuación. 
 
Tabla 52. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio 
del tratamiento con acetato de abiraterona (entendida como variable continua), éxitus y 
tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (solo los pacientes sin 
tratamiento previo con docetaxel). 
 
 B SE Wald df Sig 
Exp
(B) 












,011 ,032 ,118 1 ,731 1,011 ,950 1,076 
!  




5.2.3. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
AL INICIO DEL TRATAMIENTO, ELECCIÓN DE UN PUNTO 
DE CORTE 
 
El valor pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento 
con acetato de abiraterona ha sido analizado en la mayoría de los artículos a 
través de la división en un grupo pronóstico favorable y otro desfavorable, 
generalmente tras dicotomización de la serie. En la mayoría de los casos, este 
punto de corte ha sido determinado a través de una curva ROC.   
 
La curva ROC realizada según el valor de ratio neutrófilos-linfocitos 
inicial y la posibilidad de fallecer a lo largo del seguimiento mostró un valor de 
área bajo la curva de 0,574, siendo esta estadísticamente significativa;  p=0,017; 
IC 95% (0,514-0,635); (Figura 44). 
 
 
Figura 44. Curva ROC del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento y 
exitus (toda la serie). 




A partir de la curva ROC se determinó a través de índice de youden el 
valor de máxima rentabilidad en la serie en relación con la supervivencia 
global. Los resultados del análisis mostraron como punto de corte óptimo del 
ratio neutrófilos-linfocitos inicial previo al tratamiento para su relación con 
supervivencia global el valor de RNL de 2,16.  
 
Tomando este punto de corte se ha dicotomizado la serie observando que 
existían 138 pacientes que presentaban un ratio neutrófilos-linfocitos inicial < 
2,16 (38,8% de la serie) frente a 218 que tenían valores de ratio neutrófilos-
linfocitos inicial > 2,16 (61,2% de la serie). Se ha utilizado el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier para valorar las posibles diferencias entre 
ambos grupos según el punto de corte establecido con el test estadístico log-
rank. Se observó como la estimación de supervivencia resultante del análisis de 
Kaplan-Meier del grupo de RNL <2,16 fue de 25,9 meses (IC 95% 23,22-28,64 
meses) frente a la media de supervivencia estimada del grupo de RNL >2,16 de 
23,38 meses (IC 95% 20,58-26,17 meses). El análisis evidenció diferencias 
estadísticamente significativas en la supervivencia global según los grupos 
anteriormente propuestos mediante análisis de supervivencia de Kaplan-Meier 
y test log-rank (p=0,022).  La curva de supervivencia del modelo propuesto se 
representa en la figura 45. Se realizó también un análisis de regresión de Cox 
obteniendo unas diferencias estadísticamente significativas según los dos 
grupos propuestos p=0,025; HR=1,509; IC 95% (1,052-2,139). De este modo, 
podemos afirmar que para el seguimiento de la serie, el grupo con un RNL 
inicial superior a 2,16 presenta una velocidad de defunción un 50,9% superior 
que el grupo que partía con un RNL inicial <2,16. Los resultados son expuestos 
en la tabla 53. 
 
 





Figura 45. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 2,16), exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio 
de acetato de abiraterona (toda la serie). 
 
 
Tabla 53. Análisis de regresión de cox según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 2,16); exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio 
de acetato de abiraterona (toda la serie). 
 B SE Wald df Sig 
Exp 
(B) 







inferior a 2,16 
,405 ,181 5,010 1 ,025 1,509 1,052 2,139 
 
Este mismo análisis ha sido realizado para objetivar el punto de corte con 
mayor rentabilidad del valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial según el 
tiempo de respuesta a abiraterona registrado o tiempo hasta evidencia de 
progresión. Se ha realizado una curva ROC y cálculo del punto de corte a través 
del índice de youden. Los resultados del análisis, mostraron como punto de 
p=0,022 
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corte óptimo del ratio neutrófilos-linfocitos inicial previo al tratamiento para su 
relación con el tiempo de respuesta a abiraterona o tiempo hasta progresión al 
valor de ratio neutrófilos linfocitos de 3,32. Sobre este valor se propone la 
posterior dicotomización de la serie 
 
La curva ROC realizada según el valor de ratio neutrófilos-linfocitos 
inicial y progresión, mostró un valor área bajo la curva de 0,561, siendo esta en 
el límite de la significación estadística;  p=0,052; IC 95% (0,500-0,622); (Figura 
46) 
 
Figura 46. Curva ROC del ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento y 
progresión (toda la serie). 
 
Tomando este punto de corte, se observó que existían 265 pacientes que 
presentaban un RNL inicial < 3,32 (74,4% de la serie) frente a 91 que tenían 
valores de RNL inicial > 3,32 (25,6% de la serie). Este punto de corte se ha 
utilizado para el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y análisis mediante 
test de log-rank. La estimación de supervivencia libre de progresión del análisis 
de Kaplan-Meier mostró tiempos medios de respuesta a abiraterona del grupo 




de RNL inicial <3,32 de 16,26 meses (IC 95% 14,29-18,23 meses) frente a 13,03 
meses del grupo con RNL inicial >3,32 (IC 95% 9,49-16,57 meses). El análisis 
mostró diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de respuesta a 
abiraterona según los grupos anteriormente propuestos mediante el análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier y test log-rank; p=0,02, (total de la serie). Las 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con los grupos propuestos son 
representadas en la figura 47. 
 
El análisis de regresión de cox mostró unas diferencias estadísticamente 
significativas según los dos grupos propuestos, p=0,015; HR=1,448; IC 95% 
(1,073-1,954). De este modo, podemos afirmar que para el seguimiento de la 
serie, el grupo con un RNL inicial superior a 3,32 presenta una velocidad de 
progresión un 44,8% superior que el grupo que partía con un RNL inicial <3,32. 




Figura 47. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,32), progresión y tiempo de respuesta a acetato de 
abiraterona (toda la serie). 
 
p=0,02 
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Tabla 54. Análisis de regresión de cox según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,32); progresión y tiempo de respuesta a acetato de 
abiraterona (toda la serie). 
 B SE Wald df Sig 
Exp 
(B) 








inferior a 3,32 
,370 ,153 5,86 1 ,015 1,448 1,073 1,954 
 
Con estos resultados mostrados, se ha logrado encontrar puntos de corte 
óptimos diferentes según ratio neutrófilos-linfocitos inicial y que estuvieran 
asociados con tiempo de supervivencia global desde el inicio del tratamiento 
con abiraterona y fallecimiento así como tiempo de respuesta al tratamiento con 
abiraterona y progresión. Sin embargo, aunque se objetivaron resultados 
estadísticamente significativos cada uno con un punto de corte distinto, se 
observó que el punto de corte ideal del ratio neutrófilos-linfocitos inicial en 
asociación con tiempo de respuesta a abiraterona y posibilidad de progresión 
(ratio neutrófilos-linfocitos inicial superior o inferior a 3,32) no estaba asociado 
significativamente con el tiempo de supervivencia desde el inicio de 
abiraterona y fallecimiento; p=0,061; HR= 1,39; IC 95% (0,985-1,977) según un 
nuevo análisis de regresión de cox realizado para ese fin. Al igual que lo 
anterior, el punto de corte del ratio neutrófilos-linfocitos inicial con mayor 
rentabilidad de la serie en asociación entre tiempo de supervivencia global y 
exitus (ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a 2,16) tampoco se objetivó 
en el análisis de regresión de cox una asociación estadísticamente significativa 









En relación con lo previamente descrito, se ha buscado un punto de corte 
ideal que combine los mejores resultados posibles y con posible significación 
estadística tanto para tiempo de supervivencia/fallecimiento y tiempo de 
respuesta a abiraterona/progresión. Por ello, se ha realizado una combinación 
de ambos puntos de coordenadas de las curvas ROC y combinación de ambos 
índices de Youden encontrando como punto de corte óptimo de análisis el valor 
de ratio neutrófilos-linfocitos inicial de 3,12.  
 
La distribución y frecuencia de pacientes según las variables clínico-
patológicas de interés ha sido analizada según este punto de corte. De este 
modo, las características basales de los pacientes con CRPCm en tratamiento 
con acetato abiraterona según índice neutrófilo/linfocito < o > 3,12 se exponen 
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Tabla 55. Características basales de los pacientes con CRPCm en tratamiento con 
acetato de abiraterona según el ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento superior 
o inferior a 3,12. 
VARIABLE Mediana 
o N  
RNL 
INICIAL 




>3.12 (n o 
mediana) 
(p) 
Metástasis ganglionares 0,011 




176 115 61 
57 43 14 
92 77 15 
31 20 11 
Metástasis viscerales 0,144 





320 235 85 
16 10 6 
10 4 6 
3 2 1 
7 4 3 
Metástasis óseas 0,124 
No metástasis óseas 
Única axial 
<4 axiales 
>4 axiales o al menos una extra 
axial 
47 40 7 
25 16 9 
82 55 27 
202 144 58 





14 7 7 
17 13 4 
24 13 11 
79 52 27 
Tratamiento local previo 0,178 




Tabla 55. Continuación. 




224 153 71  
65 50 15 
61 46 15 
6 6 0 
Tipo de castración 0,186 
Química 
Quirúrgica 
351 250 101 
5 5 0 
Quimioterapia previa (docetaxel) 0,025 
No 
Sí 
278 207 71 
78 48 30 





204 158 46 
124 79 45 
25 17 8 
3 1 2 
EVA al inicio del tratamiento 248 178 70 0,80 
Uso de opiáceos al inicio del tratamiento 0,033 
No 
Sí 
295 216 79 
45 26 19 
PSA al diagnóstico de CRPCm (ng/ml) 32,6 34,0 0,898 
Hb al inicio del tratamiento (g/dl) 13,0 12,3 0,053 
FA al inicio del tratamiento (U/l) 144 128 0,976 
ALB al inicio del tratamiento (g/dl) 4,3 4,2 0,57 
LDH al inicio del tratamiento (U/l) 245 269 0,017 
Edad (años) 75 75,5 0,749 
IMC (kg/m2) 28,12 28,01 0,916 
Tiempo en hormonosensibilidad previo a fase 
de CRPC (meses) 
35 33 0,344 




Tomando como punto de corte el valor de ratio neutrófilos-linfocitos de 
3,12, se ha analizado a través de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, test 
log-rank y análisis de regresión de cox su posible asociación con el tiempo de 
respuesta a abiraterona/progresión y tiempo de supervivencia desde el inicio 
de abiraterona/exitus. La dicotomización según RNL superior o inferior a 3,12 
mostró en el análisis de regresión de cox valores estadísticamente significativos 
en relación al tiempo de respuesta a abiraterona/progresión; p= 0,02; HR=1,41; 
IC95% (1,05-1,89) y también en relación con su asociación con tiempo de 
supervivencia desde el inicio de abiraterona/exitus; p=0,035; HR=1,44; IC95% 
(1,02-2,02).  
 
Otros puntos de corte alternativos fueron analizados en la serie pero 
ninguno de los valorados obtuvo resultados más favorables en el análisis de 
combinación entre el tiempo de respuesta a abiraterona y tiempo de 
supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona ni fueron útiles en la 
práctica clínica habitual al dejar a la mayoría de los pacientes de la serie fuera 
del grupo de interés. 
 
Por tanto, dicotomizando a la serie sobre el valor de ratio neutrófilos-
linfocitos inicial de 3,12 se agrupan a 255 pacientes con un ratio inicial inferior 
a 3,12 (71,6% de la serie) y 101 casos con ratio superior a 3,12 (28,4% de la serie).  
 
Bajo el punto de corte de 3,12 y según la HR calculada, se observó que 
existía un aumento en la velocidad de progresión al tratamiento de hasta un 
41% superior en los pacientes que partían de un RNL inicial superior a 3,12 y 
una velocidad de fallecimiento un 44% superior en comparación con los que 
partían de un valor inicial del RNL inferior a 3,12. 
 
En las figuras 48 y 49 expuestas a continuación se presentan ambas curvas 
de supervivencia según los resultados del análisis de Kaplan-Meier bajo el 
punto de corte del ratio neutrófilos-linfocitos de 3,12. 






Figura 48. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 




Figura 49. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), exitus y tiempo de supervivencia desde el inicio 
de acetato de abiraterona.  
p=0,02 
p=0,035 




5.3. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
INICIAL COMO VARIABLE PRONÓSTICA SEGÚN EL 
PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO Y LA 
ADMINISTRACIÓN PREVIA O NO DE QUIMIOTERAPIA 
 
Tras haber determinado un punto de corte del ratio neutrófilos-linfocitos 
inicial con valor pronóstico con tiempo libre de progresión y supervivencia 
global, se propone analizar el valor pronóstico de este punto de corte 
dividiendo a los pacientes en dos grupos según hubieran recibido tratamiento 
con docetaxel previamente o no. 
 
Para ello, se realizó un análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y 
análisis de regresión de cox tomando como variables dependientes las variables 
“Exitus” (Sí/No) y “Progresión” (Si/No) y como variable independiente a cada 
uno de los grupos resultantes de la dicotomización de la serie (ratio inicial 
superior o inferior a 3,12). Se obtuvieron curvas de supervivencia desde el 
análisis de Kaplan-Meier y se complementó con un modelo de regresión de cox. 
Como variables temporales, se emplearon el tiempo de respuesta a acetato de 
abiraterona para el análisis de supervivencia libre de progresión y el tiempo de 
supervivencia desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona para el 
análisis de supervivencia.  
 
Si valoramos bajo este punto de corte de forma independiente 
únicamente a los pacientes que hubieran recibido tratamiento con acetato de 
abiraterona y que hubieran estado previamente en tratamiento con docetaxel 
(n=78), observamos que no existió una asociación estadísticamente significativa 
en el tiempo de respuesta a abiraterona; p=0,173; HR=1,48; IC95% (0,84-2,63) 
pero si en cuanto a la valoración de supervivencia global; p=0,006; HR= 2,16 ; 
IC 95% (1,27-3,75) según el punto de corte de ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
superior o inferior a 3,12. De este modo, en aquellos pacientes de la serie que 
presentaban un ratio neutrófilos-linfocitos inicial superior a 3,12 y que hubieran 
recibido previamente docetaxel, presentaban un aumento de la velocidad de 




fallecimiento de un 116% superior respecto al grupo de pacientes con un RNL 
inicial inferior a 3,12.  
En la figura 50 y 51 se presentan las curvas de Kaplan-Meier según los 
grupos propuestos en función del tiempo de respuesta a acetato de abiraterona 
y progresión así como el tiempo de supervivencia global y mortalidad para los 




Figura 50. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para progresión según el tiempo libre hasta 








Figura 51. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para exitus según el tiempo de supervivencia 
desde el inicio de acetato de abiraterona (pacientes con antecedentes de tratamiento con 
docetaxel). 
Si ahora valoramos de forma independiente únicamente a los pacientes 
que hubieran recibido tratamiento con acetato de abiraterona sin antecedentes 
previos de tratamiento con docetaxel (n=276), observamos que no existió una 
asociación estadísticamente significativa con el tiempo de respuesta a acetato 
de abiraterona p=0,121; HR=1,31; IC95% (0,93-1,86) ni en el tiempo de 
supervivencia desde el inicio de abiraterona; p=0,59; HR= 1,12; IC 95% (0,72-
1,76) según el punto de corte de ratio neutrófilos-linfocitos inicial superior o 
inferior a 3,12 y la posibilidad de progresar y fallecer respectivamente.  
 
En la figura 52 se presentan las curvas de Kaplan-Meier según los grupos 
propuestos para los análisis de progresión en los pacientes en tratamiento con 
acetato de abiraterona sin antecedentes previos de tratamiento con docetaxel.  
 
En la figura 53 se presentan las curvas de Kaplan-Meier según los grupos 
propuestos para los análisis de supervivencia global en los pacientes en 
tratamiento con acetato de abiraterona sin antecedentes previos de tratamiento 
con docetaxel. 
p=0,006 






Figura 52. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para progresión según el tiempo de respuesta a 
acetato de abiraterona en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona sin 
antecedentes de quimioterapia con docetaxel. 
 
 
Figura 53. Curvas de Kaplan-Meier según el ratio neutrófilos-linfocitos inicial 
dicotomizado (superior o inferior a 3,12), para exitus según el tiempo de supervivencia 
desde el inicio de acetato de abiraterona para los pacientes en tratamiento con acetato de 
abiraterona sin antecedentes de quimioterapia con docetaxel. 
p=0,59 
p=0,12 
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Como resumen, se muestra en la tabla 56 cada uno de los resultados del 
análisis de regresión de cox según la presencia o no de tratamiento previo con 
docetaxel en función del punto de corte de RNL inicial de 3,12 tanto para 
tiempo de respuesta a abiraterona y tiempo de supervivencia.  
 
Tabla 56. Resumen de resultados del análisis estadístico de regresión de cox entre el 
ratio neutrófilos-linfocitos inicial (superior o inferior a 3,12) para progresión y 
supervivencia global en función de los antecedentes o no de tratamiento con docetaxel. 
 
 PROGRESIÓN SUPERVIVENCIA 
No antecedentes de 
quimioterapia 
p=0,12 (HR=1,31; IC95% 
0,93-1,86) 




p=0,173 (HR=1,48; IC95% 
0,84-2,63) 
p=0,006 (HR=2,16; IC95% 
1,27-3,75) 
 
Como se puede ver, el análisis con punto de corte de ratio neutrófilos-
linfocitos inicial superior o inferior a 3,12 ha sido capaz de mostrar una 
asociación estadísticamente significativa con el tiempo de supervivencia global 
en los pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel pero no 
con tiempo de respuesta a abiraterona. Del mismo modo, en los pacientes que 
recibían abiraterona sin haber recibido previamente quimioterapia, este punto 
de corte al inicio del tratamiento no se mostró eficaz como posible biomarcador 
asociado ni con supervivencia global ni con tiempo de respuesta hasta la 
progresión. !  




5.4. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN 
EL MOMENTO DE LA PROGRESIÓN COMO POSIBLE 
VARIABLE ASOCIADA CON MORTALIDAD 
 
Al igual que el análisis previo, también se ha considerado oportuno 
valorar el posible valor pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión al acetato de abiraterona principalmente como 
variable de interés en su posible asociación con mortalidad. Para este análisis, 
solo resultan válidos los pacientes de la serie en los que se ha observado 
progresión (n=237) pero en los que además estuviera registrado el valor del 
ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión (n=199) y tuvieran 
registrado a su vez la supervivencia desde la progresión a abiraterona hasta el 
último seguimiento (n=173). 
 
Para ello, se ha realizado un análisis de regresión de cox tomando como 
variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable 
independiente el valor del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado en el momento 
de la progresión (entendido como variable continua). Como variable temporal 
para el análisis, se utilizó la supervivencia desde la progresión a abiraterona 
hasta el último seguimiento.  
 
El análisis de regresión de cox realizado sobre la serie global, mostró que 
el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión a acetato de 
abiraterona (entendido como variable continua), no mostró una asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad; p=0,096; HR=1,03; IC 95% (0,99-
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Tabla 57. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos en la 
progresión a acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de 
supervivencia desde la progresión hasta el último seguimiento (toda la serie). 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 




/linfocitos al final del 
tratamiento (a la 
progresión) 
,033 ,020 2,768 1 ,096 1,034 ,994 1,075 
 
Al igual que en análisis previos, se ha querido valorar el posible valor 
pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión en 
relación con el fallecimiento, diferenciando a los pacientes según hubieran 
recibido tratamiento previo con quimioterapia o no. 
 
De este modo, centrándonos ahora en los pacientes con progresión 
registrada al acetato de abiraterona sin antecedentes de tratamiento previo con 
quimioterapia (172 de los 278 pacientes) y que estuviera registrado tanto el 
valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión como la 
supervivencia desde la progresión a abiraterona hasta el último seguimiento 
(117 de los 172), se pudo observar que en esta subpoblación, tampoco existió 
una asociación estadísticamente significativa entre el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos en el momento de la progresión (entendida como variable continua) 
con el fallecimiento; p=0,287; HR=1,02; IC 95%(0,97-1,07). Estos resultados son 
expuestos en la tabla 58 mostrada a continuación.  
 
Tabla 58. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos en la progresión a 
acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de supervivencia desde 
la progresión hasta el último seguimiento (sólo pacientes sin antecedentes de tratamiento con 
docetaxel). 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 





Cociente neutrófilos /linfocitos 
al final del tratamiento (a la 
progresión) 
,026 ,024 1,133 1 ,287 1,026 ,979 1,075 





Al analizar únicamente a los pacientes con progresión registrada al 
acetato de abiraterona con antecedentes de tratamiento previo con 
quimioterapia con docetaxel  (65 de los 78 pacientes) y en los estaba registrado 
el ratio neutrófilos-linfocitos al momento de la progresión (48 de los 65 casos 
con progresión), se pudo observar una asociación estadísticamente significativa 
entre el valor del ratio neutrófilos-linfocitos (entendida como variable continua) 
y fallecimiento; p=0,035; HR=1,131; IC 95% (1,009-1,268). Estos resultados son 
expuestos en la tabla 59. 
 
Tabla 59. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos en la 
progresión a acetato de abiraterona (entendida como variable continua), exitus y tiempo de 
supervivencia desde la progresión hasta el último seguimiento (sólo pacientes con 
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel). 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Cociente neutrófilos /linfocitos 
al final del tratamiento (a la 
progresión) 
,123 ,058 4,449 1 ,035 1,131 1,009 1,268 
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5.4.1. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
EN EL MOMENTO DE LA PROGRESIÓN COMO VARIABLE 
ASOCIADA CON MORTALIDAD SEGÚN LOS PUNTOS DE 
CORTE ESTABLECIDOS 
 
Habiendo valorado previamente la asociación del ratio neutrófilos-
linfocitos en el momento de la progresión con mortalidad (entendiendo el ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión como variable continua), 
se ha decidido ahora estudiar su posible asociación con mortalidad pero en este 
caso decidiendo agrupar a los pacientes según el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos empleado en los análisis previos. De este modo, aunque el punto de 
corte previo de ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a 3,12 fue 
obtenido de los análisis de las curvas ROC e índice de youden desde los valores 
del ratio neutrófilos-linfocitos inicial, se ha tomado también este punto de corte 
en el análisis de la serie en los pacientes según el ratio neutrófilos-linfocitos en 
el momento de la progresión con el objetivo evitar tener múltiples puntos de 
corte diferentes en distinto momentos evolutivos de la enfermedad. 
 
Del total de los pacientes válidos para este análisis (155 con registro tanto 
del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión así como 
supervivencia desde la progresión a acetato de abiraterona sobre los 237 
pacientes que progresaron durante el seguimiento), 83 pacientes presentaban 
un ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión < 3,12 (53,55%) 
frente a 72 pacientes que tenían un ratio neutrófilos-linfocitos en el momento 
de la progresión ≥ 3,12 (46,45%).  Se agruparon a los pacientes en los dos grupos 
anteriormente propuestos según hubieran recibido tratamiento previo con 
quimioterapia o no. 
 
Para el análisis se ha realizado un análisis de supervivencia de Kaplan-
Meier y test de log-rank. Se ha tomado como variable dependiente la variable 
exitus (Sí/No) y como variable independiente a cada uno de los grupos de 
según el ratio neutrófilos-linfocitos a la progresión (superior o inferior a 3,12) 
entendida como variable dicotómica.  Como variable temporal para el análisis, 




se utilizó la supervivencia desde la progresión a abiraterona hasta el último 
seguimiento. 
 
Tras analizar a todos los pacientes con registro de ratio neutrófilos 
linfocitos en el momento de la progresión bajo este punto de corte y con tiempo 
de supervivencia registrada, se pudo observar que el ratio neutrófilos-linfocitos 
en el momento de la progresión (superior o inferior a 3,12) y la mortalidad no 
mostró una asociación estadísticamente significativa en el total de la serie 
aunque si una tendencia hacia la asociación (X2=3,765; test log-rank con 
p=0,052). Las curvas de Kaplan-Meier según los grupos propuestos se expone 
en la figura 54. 
 
 
Figura 54. Curvas de Kaplan-Meier según el valor de ratio neutrófilos-linfocitos en 
el momento de la progresión (superior o inferior a 3,12) y mortalidad sobre el total de la 
serie.  
 
Al analizar cada uno de los grupos según la administración de 
quimioterapia previa o no, valorando únicamente a los pacientes sin 
antecedentes de tratamiento con quimioterapia previa con docetaxel, fueron 
válidos 107 pacientes de este subgrupo (57,4% con RNL a la progresión inferior 
p=0,052 
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a 3,12 y 34,8% con RNL en el momento de la progresión superior a 3,12). En este 
caso, el RNL en el momento de la progresión según el punto de corte propuesto 
(superior o inferior a 3,12) y fallecimiento en los pacientes sin antecedentes de 
tratamiento previo con docetaxel, tampoco mostró una asociación 
estadísticamente significativa aunque si una tendencia evidente (X2=3,749; test 
log-rank con p=0,053). Las curvas de Kaplan-Meier según los grupos 
propuestos se exponen en la figura 55 expuesta a continuación.  
 
 
Figura 55. Curvas de Kaplan-Meier según el valor de ratio neutrófilos-linfocitos en 
el momento de la progresión (superior o inferior a 3,12) y exitus sobre los pacientes sin 
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel.  
 
Si ahora se realiza el mismo análisis en el grupo de pacientes que 
progresaban a abiraterona y en los que habían recibido previamente 
tratamiento con quimioterapia y que presentaban registro tanto del valor del 
ratio en el momento de la progresión y supervivencia desde la progresión a 
abiraterona, fueron válidos 48 pacientes. De éstos 22 presentaban un ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión inferior a 3,12 mientras 
que 26 presentaban un valor superior. El análisis estadístico no fue capaz de 
mostrar una asociación estadísticamente significativa entre el ratio neutrófilos-
linfocitos en el momento de la progresión según los grupos propuestos con 
p=0,053 




mortalidad (X2=0,43; test log-rank con p=0,512). Las curvas de Kaplan-Meier 
según los grupos propuestos se exponen en la figura 56.  
 
 
Figura 56. Curvas de Kaplan-Meier según el valor de ratio neutrófilos-linfocitos en 
el momento de la progresión (superior o inferior a 3,12) y exitus sobre los pacientes con 
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5.4.2. ANÁLISIS DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN 
EL MOMENTO DE LA PROGRESIÓN COMO VARIABLE ASOCIADA 
CON MORTALIDAD SEGÚN EL TIPO DE PROGRESIÓN 
 
En este análisis se valora la asociación entre el ratio neutrófilos-linfocitos 
en el momento de la progresión y mortalidad pero diferenciando en función 
del tipo de progresión registrada (bioquímica, clínica, radiológica ósea o 
radiológica de partes blandas). 
 
Sobre el total de la serie analizada, un total de 237 casos presentaron 
progresión a acetato de abiraterona hasta la fecha del análisis. De entre los 
diferentes tipos de progresión a acetato de abiraterona propuestos, el más 
común fue la progresión bioquímica en el 49,78% de la serie (n=118), seguida 
en orden por la progresión radiológica ósea y de partes blandas en el 26,58% 
(n=63) y 12,65% (n=30) de la serie respectivamente. La progresión clínica 
supuso un 9,7% de los casos registrados de progresión (n=23).  
 
 
5.4.2.1  RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL 
MOMENTO DE LA PROGRESIÓN, EN CASO DE 
PROGRESIÓN BIOQUÍMICA, COMO VARIABLE 
ASOCIADA CON MORTALIDAD 
 
Para los siguientes apartados, se ha realizado un análisis de regresión de 
cox tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como 
variable independiente el valor del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado en el 
momento de la progresión (entendido como variable continua y posteriormente 
según el punto de corte empleado en análisis previos). Como variable temporal 
de supervivencia, se ha tomando la supervivencia registrada desde la 
progresión a abiraterona hasta el último seguimiento o fallecimiento. Se ha 
realizado análisis por separado en caso de progresión bioquímica sobre el total 
de la serie y posteriormente diferenciando según hubieran recibido o no 
tratamiento con quimioterapia previa. 
 




De los 118 casos con evidencia de progresión bioquímica al acetato de 
abiraterona, existieron 19 casos en los que no estaban reflejados el valor del ratio 
en el momento de la progresión y 30 en los que no existían datos de 
supervivencia desde la progresión a acetato de abiraterona hasta el último 
seguimiento por lo que finalmente, solo han sido válidos para este subanálisis 
80 de los 118 pacientes con evidencia de progresión bioquímica.  
 
El análisis de regresión de cox, mostró que el ratio neutrófilos-linfocitos 
en el momento de la progresión a abiraterona y entendida como variable 
continua, no mostró una asociación estadísticamente significativa con 
mortalidad en caso de progresión bioquímica sobre el total de la serie; p=0,357; 
HR=0,966; IC 95%(0,89-1,03). 
 
Al valorar la asociación entre el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento 
de la progresión, solo en caso de progresión bioquímica y según el punto de 
corte establecido en la serie (superior o inferior a 3,12) en su posible asociación 
con mortalidad, se objetivó que el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de 
la progresión y según los grupos propuestos, no mostraba una asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad; p=0,246; HR=1,375; IC 
95%(0,803-2,354).  
 
Habiendo visto estos hallazgos, se ha querido explorar su posible 
asociación pronóstica diferenciando a los pacientes según hubieran recibido 
previamente tratamiento o no con quimioterapia.  
 
Como se ha comentado previamente, han resultado válidos para este 
análisis un total de 80 de los 118 casos con evidencia de progresión bioquímica 
al acetato de abiraterona y existencia de valor registrado tanto en el ratio 
neutrófilos linfocitos en el momento de la progresión así como tiempo de 
supervivencia desde la progresión a abiraterona. De éstos, un total de 31 habían 
recibido tratamiento previo con docetaxel previo al tratamiento con abiraterona 
y 49 no tenían antecedentes de administración previa de quimioterapia.   




Realizando un subanálisis solo de los pacientes sin antecedentes de 
quimioterapia (n=49), se ha podido observar que el ratio neutrófilos-linfocitos 
en el momento de la progresión y entendido como variable continua, tampoco 
mostró una asociación estadísticamente significativa con mortalidad en los 
pacientes que presentaran progresión bioquímica a acetato de abiraterona; 
p=0,462; HR=0,96; IC 95%(0,885-1,057). Al diferenciar a los pacientes en los 
grupos según el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión 
propuestos (superior o inferior a 3,12), tampoco se observaron diferencias  
estadísticamente significativas en esta subpoblación; p=0,134; HR=1,772,; IC 
95% (0,839-3,743).  
 
A continuación se ha realizado el mismo subanálisis pero solo en los 
pacientes con antecedentes de tratamiento previo con docetaxel. Para este 
subanálisis contamos con un total de 31 pacientes. Se ha podido observar que 
el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión para los casos de 
progresión bioquímica y entendido como variable continua, tampoco mostró 
una  asociación estadísticamente significativa con mortalidad; p=0,429; 
HR=1,071; IC 95% (0,904-1,270) ni con los anteriores puntos de corte propuestos 
(superior o inferior a 3,12); p=0,581; HR=1,24; IC 95% (0,568-2,742). 
  






5.4.2.2  RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL 
MOMENTO DE LA PROGRESIÓN, EN CASO DE 
PROGRESIÓN RADIOLÓGICA ÓSEA, COMO VARIABLE 
ASOCIADA CON MORTALIDAD 
 
Para los siguientes análisis, se ha realizado un análisis de regresión de cox 
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como 
variable independiente el valor del ratio neutrófilos linfocitos reflejado en el 
momento de la progresión (entendido como variable continua y posteriormente 
según el punto de corte empleado en análisis previos).  
 
Como variable temporal de supervivencia, se ha tomando la 
supervivencia registrada desde la progresión a abiraterona hasta el último 
seguimiento o fallecimiento. Se ha realizado análisis por separado solo en caso 
de evidencia de progresión radiológica ósea sobre el total de la serie y 
posteriormente diferenciando según hubieran recibido o no tratamiento con 
quimioterapia previamente. 
 
De los 63 casos con evidencia de progresión radiológica ósea al acetato de 
abiraterona durante el seguimiento, existieron 11 casos en los que no estaban 
reflejados el valor del RNL en el momento de la progresión y 19 sin registro de 
tiempo de supervivencia desde la progresión a abiraterona. Finalmente han 
sido válidos para este subanálisis 37 pacientes. 
  
El análisis ha mostrado que el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento 
de la progresión (entendida como variable continua) mostró asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad en caso de progresión ósea en el 
total de la serie (p=0,008; HR=1,080; IC 95% (1,020-1,143)). Este mismo análisis 
y según los grupos propuestos anteriormente (ratio en el momento de la 
progresión superior o inferior a 3,12) no mostró una asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad (p=0,682; HR=1,199; IC 95% 
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(0,504-2,853). Por tanto, el análisis ha mostrado que existe un aumento del 
riesgo de fallecer del 8% superior por cada aumento de unidad en el ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión para los pacientes en los 
que hubieran presentado progresión radiológica ósea. Estos resultados son 
expuestos en la tabla 60 a continuación. 
 
Tabla 60. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión (entendida como variable continua) y exitus según el tiempo de 
supervivencia desde el momento de la progresión a abiraterona; análisis de los pacientes 
con evidencia de progresión radiológica ósea al acetato de abiraterona. 
 
Al igual que en el análisis previo, se ha querido evaluar la rentabilidad 
del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión radiológica 
según los antecedentes de administración previa de quimioterapia con 
docetaxel. Del total de los 37 casos válidos para el análisis, 7 habían recibido 
docetaxel previa a la administración de acetato de abiraterona y 30 abiraterona 
sin quimioterapia previa con docetaxel.  
 
Analizando en este caso solo al subgrupo de pacientes sin antecedentes 
de tratamiento previo con quimioterapia (n=30), se observó una asociación 
estadísticamente significativa entre el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento 
de la progresión y entendida como variable continua, con mortalidad en caso 
de pacientes con progresión radiológica ósea p=0,03; HR=1,085; IC 95% (1,008-
1,168). Sin embargo, este mismo análisis según los grupos del ratio neutrófilos-
linfocitos propuesto (superior o inferior a 3,12), no mostró una asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad; p=0,849; HR=1,101; 
IC95%(0,407-2,979).  Por tanto, el análisis ha mostrado que existe un aumento 
del riesgo de fallecer del 8,5% superior por cada aumento en cada unidad del 
 B 
Error 
estándar Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Ratio neutrófilos-linfocitos al 
final del tratamiento (a la 
progresión) y entendida como 
variable continua con 
progresión radiológica ósea 
,077 ,029 7,030 1 ,008 1,080 1,020 1,143 




valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión para los 
pacientes en los que hubieran presentado progresión radiológica ósea al acetato 
de abiraterona sin antecedentes de tratamiento previo con docetaxel. Estos 
resultados son expuestos en la tabla 61 expuesta a continuación. 
 
Tabla 61. Análisis de regresión de cox entre el ratio neutrófilos-linfocitos en el 
momento de la progresión (entendida como variable continua) y exitus según el tiempo de 
supervivencia desde el momento de la progresión a abiraterona; análisis de los pacientes 
con evidencia de progresión radiológica ósea al acetato de abiraterona sin antecedentes 
previos de tratamiento con docetaxel. 
 
 
En el análisis del subgrupo de pacientes con progresión radiológica ósea 
a abiraterona y antecedentes de tratamiento previo con quimioterapia (n=7), no 
se pudo observar una asociación estadísticamente significativa entre el ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión con mortalidad 
considerando ésta como variable continua; p=0,168; HR=2,182; IC 95% (0,719-
6,622) ni por los grupos propuestos (superior o inferior a 3,12); p=0,504 aunque 




estándar Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Ratio neutrófilos-linfocitos al 
final del tratamiento (a la 
progresión), entendida como 
variable continua en pacientes 
sin antecedentes de 
quimioterapia y progresión 
radiológica ósea 
,082 ,038 4,717 1 ,030 1,085 1,,008 1,168 





5.4.2.3  RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL 
MOMENTO DE LA PROGRESIÓN EN CASO DE 
PROGRESIÓN RADIOLÓGICA VISCERAL COMO 
VARIABLE ASOCIADA CON MORTALIDAD 
 
Para los siguientes análisis, se ha realizado un análisis de regresión de cox 
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como 
variable independiente el valor del ratio neutrófilos linfocitos reflejado en el 
momento de la progresión radiológica visceral (entendido como variable 
continua y posteriormente según el punto de corte empleado en análisis 
previos). Como variable temporal de supervivencia, se ha tomando la 
supervivencia registrada desde la progresión a abiraterona hasta el último 
seguimiento o fallecimiento. Se ha realizado análisis por separado solo en caso 
de evidencia de progresión radiológica visceral sobre el total de la serie. No se 
propone subanálisis según la administración previa o no de quimioterapia 
dado la escasa representación de pacientes dentro de este grupo.  
 
De los 30 casos con evidencia de progresión radiológica visceral al acetato 
de abiraterona durante el seguimiento, existieron 2 casos en los que no estaban 
reflejados el valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la 
progresión en caso de progresión radiológica visceral y 4 sin registro del tiempo 
de supervivencia desde el momento de la progresión a abiraterona por lo que 
solo han sido válidos para este subanálisis finalmente 25 pacientes. De este 
modo, el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión radiológica 
visceral (entendida como variable continua) no mostró asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad en el total de la serie; p=0,11; 
HR=1,338; IC 95% (0,930-1,192). Este mismo análisis, al igual que en los 
modelos previos ha sido también realizado según los grupos de ratio propuesto 
(superior o inferior a 3,12) no objetivando tampoco una asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad; p=0,405; HR=1,757; IC 95% 
(0,466-6,625). Dada la escasa representación de pacientes en este subgrupo 
(n=25), se ha considerado que un nuevo subanálisis según los antecedentes de 




la presencia o ausencia de antecedentes de tratamientos previos con docetaxel, 
resultaría poco representativo para llegar a resultados con valor significativo 
real. 
 
5.4.2.4  RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN EL 
MOMENTO DE LA PROGRESIÓN EN CASO DE 
PROGRESIÓN CLÍNICA COMO VARIABLE ASOCIADA 
CON MORTALIDAD 
 
Para los siguientes análisis, se ha realizado un análisis de regresión de cox 
tomando como variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como 
variable independiente el valor del ratio neutrófilos-linfocitos reflejado en el 
momento de la progresión clínica (entendido como variable continua y 
posteriormente según el punto de corte empleado en análisis previos). Como 
variable temporal de supervivencia, se ha tomando la supervivencia registrada 
desde la progresión a abiraterona hasta el último seguimiento o fallecimiento.  
Se ha realizado análisis solo para el total de la serie por lo que no se propone 
más subanálisis según la administración previa o no de quimioterapia dado la 
escasa representación de pacientes presente en este subgrupo.  
 
De los 23 casos con evidencia de progresión clínica al acetato de 
abiraterona durante el seguimiento, existieron 9 sin registro de la supervivencia 
desde la progresión a abiraterona por lo que solo han sido válidos para este 
subanálisis 14 pacientes. De éstos 14 pacientes con progresión clínica, 5 habían 
recibido previamente tratamiento con docetaxel y 9 tratamiento directo con 
acetato de abiraterona a la evidencia de entrada en resistencia a la castración. 
El análisis mostró que el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la 
progresión clínica (entendida como variable continua) no mostró asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad en el total de la serie; p=0,84; 
HR=1,046; IC 95% (0,675-1,622). Este mismo análisis, al igual que en los 
modelos previos, también ha sido también realizado según los grupos del 
propuestos (ratio superior o inferior a 3,12). En esta caso, tampoco se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en su posible asociación 
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con mortalidad; p=0,325; HR=2,02; IC 95% (0,497-8,238). Al igual que en el caso 
del subanálisis de progresión radiológica visceral, se ha decidido no realizar 
nuevos subanálisis en función de la posible administración previa de 
quimioterapia dada la escasa representación numérica de este subgrupo. 
  






5.5. VALOR PRONÓSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS  DURANTE EL 
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA GLOBAL Y 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN 
 
El valor pronóstico del cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
tratamiento (antes de objetivar progresión) respecto al valor de ratio 
neutrófilos-linfocitos basal o inicial, ha sido estudiado como uno de los 
objetivos secundarios del trabajo. De este modo se ha analizado si el aumento 
o la disminución del ratio durante el tratamiento con acetato de abiraterona 
puede tener algún valor pronóstico con la supervivencia global y supervivencia 
libre de progresión como posible biomarcador subrogado de ausencia de 
respuesta a abiraterona. 
 
Partiendo sobre el total de los 365 pacientes de la serie, el valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento fue registrado en 300 pacientes. 
Como se ha expuesto previamente el valor medio de ratio neutrófilos-linfocitos 
en los pacientes con CRPCm medidos al inicio del tratamiento fue de 2,87 con 
una desviación estándar de 2,07. Se ha analizado el valorar pronóstico del 
cambio existente en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento o en 
respuesta al tratamiento respecto al valor de ratio neutrófilos-linfocitos inicial. 
Dado que el tratamiento con acetato de abiraterona estaba asociado a 
prednisona y esto pudiera aumentar en parte el recuento de neutrófilos durante 
el seguimiento y consecuentemente aumentar el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos, se ha considerado oportuno evaluar como un posible cambio con 
trascendencia clínica aquel que haya supuesto durante el seguimiento un 
cambio en magnitud superior a una desviación estándar de la media del 
registro respecto al valor de ratio neutrófilos-linfocitos inicial (incremento o 
disminución del RNL de más de 2,07 respecto al RNL inicial).  
!  




5.5.1 VALOR PRONÓSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS  DURANTE EL 
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA GLOBAL 
 
Se ha realizado un análisis dicotomizando a los pacientes de la serie en 
dos grupos en función de si hubieran presentado un cambio en el valor de ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento superior o inferior a una 
desviación estándar vs cambio no superior a una desviación estándar respecto 
al valor inicial. Sobre el total de los 300 pacientes con registro de ambos valores 
del ratio, se excluyeron del análisis aquellos con un seguimiento inferior a un 
mes, siendo válidos para el análisis 265 pacientes. De éstos, 46 (17,36%) habían 
presentado cambios del ratio a lo largo del seguimiento de más de una 
desviación estándar de la media del registro frente a 219 (82,64%) que 
presentaron cambios inferiores a una desviación estándar de la media del 
registro en comparación con el valor del ratio inicial. Se ha evaluado la posible 
asociación entre estos cambios y su asociación con la supervivencia a través de 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier y test de log-rank y representación 
gráfica de las curvas de supervivencia para cada uno de los dos grupos 
propuestos. Se ha realizado del mismo modo una análisis de regresión de Cox 
y cálculo de la hazard ratio para cada uno de los grupos. Se ha tomado como 
variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable 
independiente a cada uno de los grupos resultantes de la dicotomización de la 
serie según el cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
superior o inferior a una desviación estándar respecto al ratio neutrófilos-
linfocitos inicial (cambios de más de 1 DE respecto al RNL inicial o cambio 
inferior a 1 DE respecto al RNL inicial). Como variables temporal de 
supervivencia, se ha tomado la supervivencia registrada desde el inicio de 
acetato de abiraterona en la serie. La frecuencia de distribución y valores 
medios de supervivencia estimada según los subgrupos propuestos se exponen 
a continuación en las tabla 62. 
 
 




Tabla 62. Análisis de Kaplan-Meier con estimadores de supervivencia según los 
cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos propuesto (cambios durante el seguimiento 
superior a una desviación estándar de la media respecto al valor inicial Vs cambios 














Cambio de más de 1 DE 
de la media en el RNL 
durante el seguimiento 
respecto al RNL inicial  
19,968 2,127 15,800 24,136 
Cambio inferior a 1 DE 
de la media en el RNL 
durante el seguimiento 
respecto al RNL inicial 
27,259 1,382 24,550 29,967 
 
El análisis de regresión de cox mostró que existe una asociación 
estadísticamente significativa cuando se observan cambios del RNL durante el 
tratamiento mayores a una desviación estándar de la media del registro en 
comparación con el valor del RNL inicial y la supervivencia global frente a 
aquellos en los que se observó un cambio inferior a una desviación estándar de 
la media; p=0,008; HR=1,805; IC95% (1,164-2,799). De este modo, se ha 
observado que los pacientes de la serie han presentado un aumento de la 
velocidad de fallecimiento de un 80,5% superior en caso de objetivar cambios 
del ratio neutrófilos-linfocitos en magnitud superiores a 2,07 respecto al valor 
inicial a lo largo del seguimiento y antes de la existencia de progresión (cambios 
mayores a una desviación estándar de la media del RNL inicial del registro, 
entre los que se incluye aumento o diminución en más de una desviación 
estándar). Las curvas de Kaplan-Meier y resultados de los test se muestran a 
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Curvas de supervivencia del análisis de supervivencia de Kaplan-Meier según los 
grupos propuestos 
 
Figura 57. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de los 
cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento superiores inferiores a una 
desviación estándar de la media respecto al valor inicial. 
 
Tabla 63. Análisis de regresión de cox entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento superiores o inferiores a una desviación estándar de la media respecto al 
valor inicial y exitus según el tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona. 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Cambio del RNL durante el 
seguimiento superior o 
inferior a 1DE respecto al 
RNL Inicial 
,591 ,224 6,962 1 ,008 1,805 1,164 2,799 
 
Ante estos hallazgos, se ha analizado el valor pronóstico por separado del 
“aumento en más de una desviación estándar de la media” frente a 
“disminución en más de una desviación estándar de la  media” frente a 
“cambios  de menos de una desviación estándar de la media” para valorar su 
posible asociación con la supervivencia global desde el inicio del tratamiento 
con acetato de abiraterona.  
 
p=0,008 




Para el análisis, se ha realizado una regresión de cox tomando como 
variable dependiente la variable “Exitus” (Sí/No) y como variable 
independiente cada uno de los grupos propuestos según el cambio en el ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento (Aumento en más de 1 DE / 
Disminución en más de 1 DE / Cambio inferior a 1 DE). Para el análisis de 
regresión se ha empleado el tiempo de supervivencia registrado en meses desde 
el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona. La distribución de los 
pacientes según cada uno de los grupos propuestos para este análisis fue 16 con 
un cambio con disminución del ratio de más de una desviación estándar 
respecto al valor inicial (6%) , 30 con cambio con aumento de más de una 
desviación estándar de la media respecto al valor del ratio inicial (11,3%).  
 
El análisis de regresión de cox según en el modelo propuesto, también 
evidenció una asociación estadísticamente significativa con supervivencia 
global para los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (p=0,024). 
Como grupo de referencia comparador se empleó el grupo con cambio inferior 
a una desviación estándar. Tras analizar cada uno de los grupos, solo se ha 
observado una asociación estadísticamente significativa con valor pronóstico 
desfavorable con el hecho de haber aumentado en más de una desviación 
estándar el valor del ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento respecto 
al valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial; p=0,009; HR=1,94; IC95% (1,18-
3,20). El grupo en el que se observó una disminución del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el tratamiento de más de una desviación estándar de la 
media, no mostró una asociación estadísticamente significativa con peores 
pronósticos de supervivencia, aunque se debe subrayar la escasa 
representación de pacientes en este grupo (n=16). En la tabla 64, se muestran 
los resultados del análisis de regresión de cox según los grupos propuestos. La 
figura 58 muestra una curva de función de supervivencia según la 
supervivencia acumulada por cada uno de los grupos propuestos obtenida del 










Tabla 64. Análisis de regresión de cox entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento con aumento en más de una desviación estándar de la media / 
disminución de más de una desviación estándar de la media / cambios inferiores a una 
desviación estándar de la media respecto al valor inicial y exitus según el tiempo de 
supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona. 
 B SE Wald df Sig 
Exp(
B) 






Cambio del RNL 
durante el tratamiento 




inferior a una 
desviación estándar) 
  
7,486 2 ,024 
   
Cambio del RNL 
durante el tratamiento 
con DISMINUCIÓN de 
más de una Desviación 
estándar respecto al 
RNL inicial 
,420 ,371 1,281 1 ,258 1,522 ,735 3,152 
Cambio del RNL 
durante el tratamiento 
con AUMENTO de más 
de una Desviación 
estándar respecto al 
RNL inicial 
,676 ,26 6,780 1 ,009 1,967 1,182 3,273 





Figura 58. Curvas de supervivencia acumulada del análisis de regresión de cox 
entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento con aumento en más 
de una desviación estándar de la media / disminución de más de una desviación estándar 
de la media / cambios inferiores a una desviación estándar de la media respecto al valor 
inicial y exitus, según el tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona. 
 
A la luz de estos resultados, se ha querido también analizar el valor 
pronóstico del cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento 
respecto al valor inicial pero entendido como un cambio en porcentaje del valor 
del ratio. Esto, a diferencia del modelo previo, resulta un valor propio de cada 
paciente y es proporcional al valor del ratio neutrófilos-linfocitos del inicio de 
tratamiento de cada individuo independientemente de que fuera un valor alto 
o bajo inicialmente. Dada la interferencias que puede jugar la adición de 
prednisona al tratamiento con acetato de abiraterona, se ha considerado como 
un cambio con trascendencia clínica a aquel que haya supuesto en cada paciente 
un cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento de más del 
100% respecto al valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial previo al inicio de 
acetato de abiraterona con prednisona. Por ello, se procede a analizar si un 
cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento (antes de la 
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evidencia de progresión) superior al 100% respecto al valor inicial del ratio 
neutrófilos-linfocitos para cada paciente, puede tener una asociación con 
implicaciones en la supervivencia global durante el tratamiento con acetato de 
abiraterona. 
 
Para este punto se ha realizado un análisis de Kaplan-Meier con 
obtención de curvas de supervivencia así como análisis de regresión de Cox y 
para cálculo de las HR. El cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento en más del 100% ha sido observado en 38 de pacientes (14,3%). 
Para el análisis, se ha tomando como variable dependiente la variable “Exitus” 
(Sí/No) y como variable independiente cada uno de los grupos propuestos 
según el cambio en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento 
“cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento en más del 100% 
respecto al valor inicial Vs cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento en menos del 100% respecto al valor inicial”. Para el análisis de 
supervivencia, se ha empleado el tiempo de supervivencia registrado en meses 
desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona. A continuación se 
muestra en la tabla 65 la estimación de supervivencia media del análisis de 
Kaplan-Meier por cada uno de los grupos propuestos. La tabla 66 los resultados 
del análisis de cox. La figura 59 las curvas de supervivencia del modelo de 
















Tabla 65. Estimación de supervivencia media obtenidos del análisis de Kaplan-
Meier según los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos propuesto (cambios durante el 
















Cambio del RNL durante el 
tratamiento inferior al 100% 
respecto al valor de RNL inicial 
26,986 1,396 24,251 29,722  
Cambio del RNL durante el 
tratamiento superior al 100% 
respecto al valor de RNL inicial 
20,886 2,367 16,246 25,526  
Global 26,120 1,239 23,619 28,545  
 
 
Tabla 66. Análisis de regresión de cox  entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento superiores al 100% respecto al valor inicial y exitus según el tiempo 
de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona. 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Cambio superior o inferior 
al 100% del RNL durante el 
seguimiento respecto al 
RNL inicial (cambio propio 
en cada paciente) 
,471 ,238 3,911 1 0,048 1,602 1,004 2,555 




Figura 59. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de 
cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos superiores o inferiores al 100% respecto al valor 
inicial. 
 
Como se puede observar, se observado una asociación estadísticamente 
significativa con el hecho de observar en cada paciente cambios del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento por encima del 100% respecto al 
valor inicial (antes de acontecer progresión) en su asociación con el desarrollo 
de  fallecimiento; p=0,048; HR=1,602; IC95% (1,004-2,555). De este modo, se 
observa un aumento de la velocidad de fallecimiento del 60,2% superior en los 
pacientes que presentan cambios en el valor del RNL durante el seguimiento 
superiores al 100% del valor inicial en comparación con los que presentan 
cambios de menor magnitud. 
  
p=0,048 






5.5.2. VALOR PRONÓSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS  DURANTE EL 
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN 
 
Habiendo valorado el valor pronóstico de los cambios sobre el ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento respecto al valor del ratio inicial 
con supervivencia, también se ha procedido a realizar una análisis con el fin de 
valorar si estos cambios pueden estar asociados con menores tiempos hasta 
progresión a acetato de abiraterona. De los pacientes con registro de ambos 
valores del ratio a lo largo del seguimiento así como tiempo de respuesta a 
abiraterona registrado superior a un mes, fueron válidos 273 pacientes 
consecutivos para el presente análisis.  
 
Se han formado dos grupos en función de si hubieran supuesto un cambio 
del valor del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento superior o 
inferior a una desviación estándar frente a un cambio no superior a una 
desviación estándar de la media del registro con el objetivo de evaluar su 
posible asociación con supervivencia libre de progresión.  
 
De este modo, existió un total de 51 pacientes con un cambio del ratio 
neutrófilos-linfocitos superior a una desviación estándar de la media durante 
el seguimiento respecto al valor inicial (18,7%); (38 con evidencia de progresión 
a fecha del análisis) y 222 con cambios inferiores en el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial (81,3%); (140 con 
evidencia de progresión a fecha del análisis). Para ello se ha realizado un 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier con representación gráfica de las 
curvas de supervivencia para cada uno de los dos grupos propuestos junto a 
un análisis de regresión de Cox y cálculo de la HR. Se ha tomado como variable 
dependiente la variable “Progresión” (Sí/No) y como variable independiente 
el cambio del ratio neutrófilos linfocitos durante el seguimiento superior o 
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inferior a una desviación estándar de la media del registro respecto al valor del 
ratio neutrófilos linfocitos inicial (cambios de más de una DE respecto al valor 
inicial o cambios inferiores a una DE respecto al valor del ratio inicial).  Como 
variables temporal para el análisis de supervivencia, se ha tomado el tiempo de 
respuesta a acetato de abiraterona registrada desde el inicio del tratamiento de 
cada paciente. En la tabla 67 se muestran la supervivencia libre de progresión 
estimada media para cada uno de los grupos propuestos del análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier y en la tabla 68 los resultados del análisis de 
regresión de cox. En la figura 60 se muestran las curvas de supervivencia para 
cada uno de los grupos. 
Tabla 67. Estimación de tiempo de respuesta a acetato de abiraterona media 
obtenidos del análisis de supervivencia de Kaplan-Meier según los cambios en el ratio 
neutrófilos-linfocitos propuesto (cambios del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento de más de una desviación estándar de la media  respecto al valor inicial Vs 
cambios del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento no superiores a una 












Cambio de más de 1 DE del RNL en 
seguimiento respecto al RNL inicial 
11,844 1,892 8,135 15,553 
Cambio no superior al 1 DE del RNL en 
seguimiento respecto al RNL inicial 
16,901 1,287 14,378 19,424 
Global 16,1965 1,150 13,941 18,450 
 
Tabla 68. Análisis de regresión de cox entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento superiores o inferiores a una desviación estándar de la media 
respecto al valor inicial y progresión según el tiempo libre de progresión desde el inicio de 
acetato de abiraterona. 
 B SE 
Wal
d df Sig. 
Exp(B
) 




Cambio del RNL 
durante el seguimiento 
superior o inferior a 
1DE respecto al RNL 
inicial 
,48 ,18 6,91 1 ,009 1,621 1,131 2,323 
 






Figura 60. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos superiores o inferiores a una 
desviación estándar de la media respecto al valor inicial. 
 
Se ha observado una asociación estadísticamente significativa entre los 
cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento superiores o 
inferiores a una desviación estándar de la media del registro respecto al valor 
del ratio inicial con supervivencia libre de progresión al tratamiento con acetato 
de abiraterona; p=0,009; HR=1,62; IC95% 1,13-2,32). De este modo, el análisis 
muestra que en el grupo de pacientes con un cambio del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento superior a una desviación estándar de la 
media, presentan una velocidad de progresión al acetato de abiraterona de un 
62% superior en comparación con aquellos en los que no se objetivó un cambio 
durante el tratamiento superior a una desviación estándar de la media (cambios 
del ratio neutrófilos-linfocitos superiores a 2,07 respecto al valor inicial de cada 
paciente).  
 
Al igual que lo anterior, se ha querido analizar el valor pronóstico por 
separado que puede representar el aumento en más de una desviación 
estándar, la disminución en más de una desviación estándar de la media o los 
p=0,009 
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cambios de menos de una desviación estándar de la media sobre el ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento con respeto al valor inicial y con 
posible asociación con tiempo de respuesta a acetato de abiraterona o tiempo 
libre de progresión. Para este análisis se ha realizado un análisis de regresión 
de cox tomando como variable dependiente la variable “Progresión” (Sí/No) y 
como variable independiente cada uno de los grupos propuestos según el 
cambio en el RNL durante el tratamiento (Aumento en más de 1 DE / 
Disminución en más de 1 DE / Cambio inferior a 1 DE). Para el análisis de 
regresión se ha empleado el tiempo de respuesta a abiraterona en meses 
registrado desde el inicio de tratamiento con acetato de abiraterona para cada 
paciente con registro superior a un mes. La frecuencia de distribución por cada 
uno de los grupos mostró un total de 222 pacientes con cambios inferiores a 1 
DE respecto al valor inicial ; 17 con disminución en más de 1 DE respecto al 
valor inicial y 34 con aumento de más de 1 DE respecto al valor inicial. Los 
resultados del análisis de regresión de cox se muestran en la tabla 69 expuesta 
a continuación. 
 
Tabla 69. Análisis de regresión de cox entre cambios del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento con aumento de más de una desviación estándar de la media 
respecto al valor inicial / cambios con disminución de más de una desviación estándar de 
la media respecto al valor inicial / cambios menores a una desviación estándar de la media 
respecto al valor inicial y progresión según el tiempo de progresión desde el inicio de 
acetato de abiraterona.  
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
95,0% CI para 
Exp(B) 
Inferior Superior 
Cambio del RNL durante el 
tratamiento mayor o menor a una 
desviación estándar (aumento/  
disminución/cambio inferior a una 
desviación estándar) 
  
8,189 2 ,017 
   
Cambio del RNL durante el 
tratamiento con DISMINUCIÓN de 
más de una Desviación estándar 
respecto al RNL inicial 
,700 ,280 6,204 1 ,013 2,014 1,161 3,495 
Cambio del RNL durante el 
tratamiento con AUMENTO de más 
de una Desviación estándar respecto 
al RNL inicial 
,375 ,222 2,856 1 ,091 1,455 ,942 2,247 
 




Como se puede observar en el modelo propuesto de tres grupos, existe 
una asociación estadísticamente significativa en los cambios del ratio 
neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial con el 
tiempo de respuesta a acetato de abiraterona según los grupos propuestos en el 
caso de observar durante el seguimiento una  disminución del valor del ratio 
de más de una desviación estándar de la media del registro comparado con el 
valor inicial; p=0,01; HR=2,01; IC95% (1,16-3,49). Estos datos deben ser 
interpretados con cautela debido a la escasa representación en este grupo 
(n=17). Del mismo modo, en el caso de observar un aumento del valor del RNL 
durante el seguimiento de más de una desviación estándar de la media respecto 
al valor inicial, mostró una tendencia hacia la asociación que no fue 
estadísticamente significativa con peores tiempos de respuesta a acetato de 
abiraterona; p=0,09; HR 1,45; IC95% (0,94-2,24). 
 
Por otra parte, se ha querido analizar el valor pronóstico del cambio del 
ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento respecto al valor inicial pero 
entendido como un cambio en porcentaje del ratio neutrófilos-linfocitos a lo 
largo del tratamiento y propio de cada paciente. Al igual que en el modelo 
anterior, se ha considerado como un cambio con trascendencia clínica a aquel 
que haya supuesto un cambio del valor del ratio neutrófilos-linfocitos durante 
el seguimiento de más del 100% respecto al valor inicial previo al inicio de 
acetato de abiraterona. Se analiza si un cambio del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento (sin evidencia de progresión) superior o inferior al 100% 
respecto al valor inicial, puede tener una asociación con tiempo de respuesta a 
acetato de abiraterona. 
 
Para este apartado, se ha realizado un análisis de regresión de Cox y 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier con obtención de curvas de 
supervivencia para cada una de los grupos propuestos. Para el análisis de los 
mismos 273 pacientes válidos con registro de ambos valores del ratio y así como 
tiempo de respuesta superior a un mes, se ha observado que 36 pacientes 
presentaron un cambio en el valor del RNL a lo largo del seguimiento superior 
al 100% (13,18% de los casos). Para el análisis, se ha tomando como variable 
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dependiente la variable “Progresión” (Sí/No) y como variable independiente 
cada uno de los grupos propuestos según el cambio en el ratio neutrófilos-
linfocitos durante el tratamiento respecto al valor inicial (cambio del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento en más del 100% respecto al valor 
inicial Vs cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento en 
menos del 100% respecto al valor inicial). Para el análisis de supervivencia se 
ha empleado como variable temporal el tiempo de respuesta a acetato de 
abiraterona de cada paciente. Los resultados de estimadores de supervivencia 
del análisis del Kaplan-Meier según los grupos propuestos se muestran en la 
tabla 70 junto a los resultados del análisis de regresión de cox en la tabla 71. Las 
curvas de supervivencia para el modelo propuesto corresponden con la figura 
61. 
 
Tabla 70. Estimación media de supervivencia libre de progresión obtenida del 
análisis de Kaplan-Meier según los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el 














Cambio del RNL durante el tratamiento 
inferior al 100% respecto al valor de RNL 
inicial 
15,857 1,161 13,582 18,132 
Cambio del RNL durante el tratamiento 
superior al 100% respecto al valor de 
RNL inicial 
15,840 2,848 10,257 21,422 





Figura 61. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al 
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores al 100%).  
 
Tabla 71. Análisis de regresión de cox según los cambios del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento superiores o inferiores al 100% respecto al valor inicial y 
progresión según el tiempo libre de progresión desde el inicio de acetato de abiraterona. 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 





Cambio del RNL durante el 
tratamiento superior o inferior al 
100% respecto al RNL inicial 
,163 ,221 ,547 1 ,460 1,177 ,764 1,815 
 
Como se puede observar, no ha existido una asociación estadísticamente 
significativa entre el aumento superior o al 100% del RNL durante el 
seguimiento respecto al RNL inicial con peores tiempos de respuesta a acetato 





CAPÍTULO V: RESULTADOS 
 
369 
5.5.3. VALOR PRONÓSTICO DE LOS CAMBIOS DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS  DURANTE EL 
TRATAMIENTO CON SUPERVIVENCIA LIBRE DE 




Según lo analizado previamente, el único modelo con implicación 
pronóstica estadísticamente significativa en su asociación con tiempo libre de 
progresión a acetato de abiraterona ha sido el de cambios durante el 
seguimiento del ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a una desviación 
estándar de la media del registro frente a cambios inferiores a una desviación 
estándar. Se ha realizado un subanálisis en el que se valora la posible asociación 
entre los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
(superior o inferior a una DE de la media Vs cambios menores a una DE) según 
el tipo de progresión registrado (progresión bioquímica / radiológica / clínica). 
Se ha realizado un análisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test de log-
rank y desarrollo de curvas de supervivencia para cada uno de los tipos de 
progresión registrados. Se ha tomando como variable dependiente la variable 
“Progresión” (Sí/No) y como variable independiente cada uno de los grupos 
propuestos según el cambio en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento respecto al valor inicial y sin evidencia de progresión (cambio en 
más de 1 DE Vs cambio inferior a 1 DE). Para el análisis de supervivencia se ha 
empleado el tiempo de respuesta a abiraterona registrado desde el inicio de 
tratamiento de cada paciente. Este análisis ha sido repetido según cada uno de 
los tipos de progresión registrados. 
 
Se incluyeron en el análisis a 93 pacientes de los 118 con progresión 
bioquímica, que presentaban registro el RNL durante el seguimiento para 
poder ser comparado con el RNL inicial y tiempos de respuesta a abiraterona 
superiores a un mes. Se analizó el valor pronóstico del modelo propuesto 
previamente y su posible asociación con el tiempo de respuesta en tratamiento 
con abiraterona para estos pacientes. El análisis no mostró una asociación 
estadísticamente significativa entre la presencia de cambios en el RNL durante 




el seguimiento superiores o inferiores a 1 DE de la media respecto al valor 
inicial, con peores tiempos de respuesta a abiraterona (X2 = 1,280; p=0,258). A 
continuación, en la tabla 72 se representan los estimadores de supervivencia 
libre de progresión de cada uno de los grupos según los resultados del análisis 
de Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia de cada uno de los grupos se 
muestra en la figura 62. 
 
Tabla 72. Estimación media de supervivencia libre de progresión obtenidas del 
análisis de Kaplan-Meier según los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una 
desviación estándar). Análisis de casos de posterior progresión bioquímica. 
 
Media 
Estimación Desv. Error 
Intervalo de confianza 





Cambio de más de 1DE del 
RNL en seguimiento 
respecto al RNL inicial 
7,826 1,380 5,122 10,530 
Cambio no superior al 1 DE 
del RNL en seguimiento 
respecto al RNL inicial 
9,851 ,705 8,468 11,233 
Global 9,350 ,634 8,108 10,592 
 




Figura 62. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al 
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviación estándar de la 
media). Análisis de casos de posterior progresión bioquímica. 
 
Analizando ahora el valor pronóstico según del modelo propuesto con su 
posible asociación con el tiempo de respuesta en tratamiento con abiraterona 
para los pacientes que desarrollaran progresión radiológica (ósea y visceral), el 
análisis mostró un asociación estadísticamente significativa entre el hecho de 
objetivar cambios en el RNL durante el seguimiento superiores a una 
desviación estándar de la media con peores tiempos de respuesta abiraterona 
para los pacientes que posteriormente desarrollaran progresión radiológica (X2 
= 5,793; p=0,01). Para éste análisis fueron válidos 68 de los 93 casos con 
progresión radiológica de la serie, al tener registro en ambos momentos del 
valor del ratio así como tiempos de respuesta a abiraterona superiores a un mes. 
De estos, 12 pertenecían al grupo de cambios de más de una desviación 
estándar de la media y 56 a cambios de menos de una desviación estándar). A 
continuación se presentan en la tabla 73 la estimación de tiempo libre de 
progresión bioquímica del análisis de Kaplan-Meier para cada uno de los 
grupos propuestos y en la figura 63 las correspondientes curvas de 
supervivencia de dicho análisis. 
 
p=0,258 




Tabla 73. Estimación media y mediana de supervivencia libre de progresión 
obtenidas del análisis de Kaplan-Meier según los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a 












Cambio de más de 1DE del 
RNL en seguimiento respecto 
al RNL inicial 
7,367 ,697 6,000 8,733 
Cambio no superior al 1 DE 
del RNL en seguimiento 
respecto al RNL inicial 
10,836 ,937 8,999 12,673 
Global 10,224 ,796 8,663 11,784 
 
Figura 63. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al 
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviación estándar). Análisis 
de casos de posterior progresión radiológica.  
 
Analizando ahora el valor pronóstico del modelo propuesto y su posible 
asociación con el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona para los 
p=0,001 
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pacientes que desarrollaran progresión clínica (válidos 15 de los 23 casos con 
progresión clínica de la serie, al tener registro del ratio-neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento para comparar con el RNL inicial y tiempos de 
respuesta a abiraterona superiores a un mes); el análisis no mostró una 
asociación estadísticamente significativa entre el hecho de objetivar cambios en 
el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento superiores a una 
desviación estándar de la media con peores tiempos de respuesta abiraterona 
para los pacientes que posteriormente desarrollarán progresión clínica (X2 = 
2,763; p=0,096). Estos resultados deben ser interpretados con cautela dada la 
baja representación de pacientes en cada uno de los grupos de comparación. A 
continuación se presentan en la tabla 74 la estimación de tiempo libre de 
progresión clínica para cada uno de los grupos propuestos resultante del 
análisis de Kaplan-Meier y en la figura 64 las correspondientes curvas de 
supervivencia cada uno de los grupos del modelo. 
 
Tabla 74. Estimación media y mediana de supervivencia libre de progresión 
obtenidas del análisis de Kaplan-Meier según los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el seguimiento respecto al valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a 







Intervalo de confianza 





Cambio de más de 
1DE del RNL en 
seguimiento respecto 
al RNL inicial 
3,333 1,333 ,720 5,947 
Cambio no superior 
al 1 DE del RNL en 
seguimiento respecto 
al RNL inicial 
7,550 1,650 4,315 10,785 
Global 6,707 1,402 3,958 9,455 
 





Figura 64. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de  los cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al 
valor inicial (cambios del ratio superiores o inferiores a una desviación estándar de la 
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5.6. EVALUACIÓN DEL VALOR PRONÓSTICO DEL 
CAMBIO O CONVERSIÓN ENTRE GRUPOS SEGÚN EL 
RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL 




El objetivo del presente apartado es la evaluación del posible valor 
pronóstico de la conversión entre grupos del RNL a lo largo del seguimiento 
(desde el valor inicial al valor en seguimiento durante el tratamiento) como 
variable posiblemente asociada con supervivencia libre de progresión y 
supervivencia global para los pacientes CRPCm en seguimiento tras inicio de 
tratamiento con acetato de abiraterona más prednisona. 
 
Para la determinación del punto de corte entre los grupos, se ha tomado 
el valor de 3,12 tal y como fue analizado en apartados previos según análisis de 
curvas ROC y el índice de Youden. De este modo, los futuros resultados 
expuestos considerarán un valor de RNL inferior a 3,12 como “RNL Bajo” y un 
valor de RNL superior a 3,12 como “RNL Alto”. Dado que esta medición ha 
sido realizada al inicio y durante el seguimiento durante el tratamiento, se 
plantean en total cuatro grupos o escenarios posibles según el cambio 
objetivado a lo largo del seguimiento del tratamiento. Estos son, el grupo de 
RNL inicial alto y RNL de seguimiento alto (ambos RNL superiores a 3,12) y 
especificado como “RNL Alto-Alto”. El grupo de RNL inicial alto y RNL de 
seguimiento bajo (RNL inicial superior a 3,12 con RNL de seguimiento inferior 
a 3,12) y especificado como “RNL Alto-Bajo”. El grupo de RNL inicial bajo y 
RNL de seguimiento alto (RNL inicial inferior a 3,12 con RNL de seguimiento 
superior a 3,12) y especificado como “RNL Bajo-Alto”. Por último, el grupo de 
RNL inicial bajo y RNL de seguimiento bajo (ambos RNL inferiores a 3,12) y 
especificado como “RNL Bajo-Bajo” y que será tomado como categoría de 
referencia en la comparación entre grupos para los respectivos análisis. 
  





5.6.1. EVALUACIÓN DEL VALOR PRONÓSTICO DEL 
CAMBIO O CONVERSIÓN ENTRE GRUPOS SEGÚN EL 
RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL 
TRATAMIENTO RESPECTO AL VALOR DE RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS INICIAL. ASOCIACIÓN CON 
SUPERVIVENCIA GLOBAL 
 
En el presente apartado se ha realizado un análisis de supervivencia de 
Kaplan-Meier con test de log-rank y representación gráfica de las curvas de 
supervivencia para cada uno de los 4 modelos propuestos. Se ha realizado del 
mismo modo un análisis de regresión del Cox y cálculo de las hazard ratios 
para cada uno de los grupos de conversión propuestos. Se ha tomado como 
variable dependiente la variable “Exitus” (Si/No) y como variable 
independiente a cada uno de los grupos resultantes de la conversión entre 
grupos propuestos previamente. Como tiempo de supervivencia, se ha tomado 
la supervivencia registrada desde el inicio de tratamiento con acetato de 
abiraterona de cada paciente con supervivencias superiores a un mes desde el 
inicio del tratamiento. El análisis se estratifica según la presencia previa o no de 
tratamiento con quimioterapia. En el análisis han sido válidos los mismos 265 
pacientes con registro de ambos valores del ratio a lo largo del seguimiento así 
como tiempos de supervivencia desde el inicio del tratamiento superior a un 
mes. A continuación en la tabla 75 y 76  se representan la distribución del ratio 
neutrófilos linfocitos por cada uno de los grupos de conversión propuestos y la 
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Tabla 75. Distribución de pacientes según los grupos de conversión del ratio 
neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y desarrollo de exitus 





Cambio del RNL durante el 
seguimiento respecto al RNL inicial 







No (n=202) RNL ALTO-ALTO 35 15 20 57,1% 
RNL ALTO-BAJO 17 4 13 76,5% 
RNL BAJO-ALTO 36 16 20 55,6% 
RNL BAJO-BAJO 114 38 76 66,7% 
Global 202 73 129 63,9% 
Sí (n=63) RNL ALTO-ALTO 13 12 1 7,7% 
RNL ALTO-BAJO 11 9 2 18,2% 
RNL BAJO-ALTO 9 7 2 22,2% 
RNL BAJO-BAJO 30 17 13 43,3% 
Global 63 45 18 28,6% 






















Tabla 76. Estimación media de supervivencia global obtenida del análisis de 
Kaplan-Meier según los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a 
lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y clasificados según los antecedentes de 





Cambio del RNL durante el 
seguimiento respecto al RNL 















No (n=202) RNL ALTO-ALTO 29,305 3,835 21,788 36,822  
RNL ALTO-BAJO 23,825 1,882 20,137 27,513  
RNL BAJO-ALTO 20,545 2,018 16,589 24,501  
RNL BAJO-BAJO 27,605 1,403 24,855 30,355  
Global 29,198 1,667 25,931 32,464  
Sí (n=63) RNL ALTO-ALTO 10,423 2,052 6,400 14,446  
RNL ALTO-BAJO 20,239 4,340 11,731 28,746  
RNL BAJO-ALTO 18,978 4,065 11,009 26,946  
RNL BAJO-BAJO 24,678 2,984 18,829 30,527  
Global 19,932 1,832 16,342 23,522  
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El análisis según los cuatro grupos propuestos y ajustado según el 
tratamiento previo con  quimioterapia, muestra que existe una asociación 
estadísticamente significativa entre el cambio del ratio neutrófilos-linfocitos 
durante el tratamiento respecto al valor inicial y supervivencia global para los 
pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona (X2=9,032; p=0,029 en el 
test de log-rank y p=0,036 en análisis de regresión de Cox).  
 
Dentro del modelo de regresión de Cox, se observaron diferencias 
estadísticamente significativas según los grupos propuestos en su asociación 
con supervivencia entre el grupo “RNL BAJO-BAJO” y “RNL ALTO-ALTO” 
(p=0,017 HR=1,76 IC95% 1,10-2,81) así como entre el grupo RNL BAJO-BAJO” 
y “RNL BAJO-ALTO” (p=0,024 HR=1,76 IC95% 1,07-2,89).  
 
Con ello se puede observar que el hecho de partir de un RNL “bajo” y 
pasar a lo largo del seguimiento al grupo de RNL “alto” presenta un valor 
pronóstico desfavorable al igual que si hubiera mantenido dentro de un valor 
de RNL “alto” desde el inicio del tratamiento. De los pacientes que presentaron 
un valor inicial de RNL “alto” pero durante el seguimiento pasaban a un valor 
de RNL “bajo” no hubo diferencias estadísticamente significativas en 
supervivencia con respecto a los pacientes con valores continuados dentro del 
grupo de RNL bajo.  
 
Según los resultados de la serie, podemos observar que existe un aumento 
de la velocidad de ocurrencia de fallecimiento del 71% y 73% si comparamos 
tanto al grupo “RNL ALTO-ALTO” y “RNL BAJO-ALTO” con el “RNL BAJO-
BAJO” respectivamente. Los resultados del análisis de regresión de Cox son 
mostrados en la tabla 77 mientras que las curvas de Kaplan-Meier son 
mostradas en las figuras 65, 66 y 67 correspondiendo cada una de ellas al total 
de los pacientes, pacientes con antecedentes de tratamiento previo con 
docetaxel y pacientes sin antecedentes de tratamiento con docetaxel 
respectivamente. 
 




Tabla 77. Análisis de regresión de cox según los grupos de conversión del ratio 
neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y exitus 
en función del tiempo de supervivencia desde el inicio de acetato de abiraterona (grupo de 
referencia para el análisis ha sido el “RNL BAJO-BAJO”). 
 B SE Wald df Sig 
Exp(
B) 




Cambio del RNL 
durante el 
seguimiento según los 
grupos propuestos 
  
8,520 3 ,036 
   
RNL ALTO-ALTO ,567 ,238 5,688 1 ,017 1,764 1,106 2,811 
RNL ALTO-BAJO ,122 ,315 ,150 1 ,698 1,130 ,609 2,097 
RNL BAJO-ALTO ,569 ,252 5,107 1 ,024 1,767 1,078 2,896 
 
 
Figura 65. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia global en función de los 
grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento 
respecto al valor inicial (total de los pacientes).  
p=0,029 




Figura 66. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia global en función de los 
grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento 
respecto al valor inicial (solo pacientes con antecedentes de tratamiento con docetaxel).  
 
Figura 67. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia global en función de los 
grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento 
respecto al valor inicial (solo pacientes sin antecedentes de tratamiento con docetaxel). 
 
 




5.6.2. EVALUACIÓN DEL VALOR PRONÓSTICO DEL 
CAMBIO O CONVERSIÓN ENTRE GRUPOS SEGÚN EL 
RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL 
TRATAMIENTO RESPECTO AL VALOR DE RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS INICIAL. ASOCIACIÓN CON 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN 
 
 
Para el análisis estadístico del presente apartado, se ha realizado un 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier con test de log-rank y 
representación gráfica de las curvas de supervivencia para cada uno de los 4 
modelos propuestos. Se ha realizado del mismo modo un análisis de regresión 
del Cox y cálculo de las hazard ratios para cada uno de los grupos de 
conversión posibles. Para el análisis se han tomado los mismos 273 pacientes 
consecutivos válidos con registro de ambos valores del ratio y así como tiempo 
de respuesta a abiraterona superior a un mes. Se ha tomado como variable 
dependiente la variable “Progresión” (Si/No) y como variable independiente a 
cada uno de los grupos resultantes de la conversión entre grupos propuestos 
previamente. Como variables de supervivencia, se ha tomado el tiempo de 
respuesta a acetato de abiraterona. El análisis se estratifica según la presencia 
previa o no de tratamiento con quimioterapia. A continuación en la tabla 78 y 
79 se representan la distribución del ratio neutrófilos linfocitos por cada uno de 
los grupos de conversión propuestos y la estimación de supervivencia media 
respetivamente. 
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Tabla 78. Distribución de pacientes y eventos obtenidos del análisis de 
supervivencia de Kaplan-Meier según los grupos de conversión del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y con desarrollo de progresión 






Cambio del RNL 
durante el 
seguimiento 
respecto al RNL 









No (n=218) RNL ALTO-
ALTO 
38 25 13 34,2% 
RNL ALTO-
BAJO 
18 14 4 22,2% 
RNL BAJO-
ALTO 
41 22 19 46,3% 
RNL BAJO-
BAJO 
121 72 49 40,5% 
Global 218 133 85 39,0% 
Sí (n=55) RNL ALTO-
ALTO 
10 10 0 0,0% 
RNL ALTO-
BAJO 
10 9 1 10,0% 
RNL BAJO-
ALTO 
7 6 1 14,3% 
RNL BAJO-
BAJO 
28 20 8 28,6% 
Global 55 45 10 18,2% 
Global Global 273 178 95 34,8% 
  




Tabla 79. Estimación media de supervivencia libre de progresión obtenida del 
análisis de Kaplan-Meier según los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos 
propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y clasificados según los 





Cambio del RNL durante el 
seguimiento respecto al RNL 















No (n=218)  RNL ALTO-ALTO 19,461 3,369 12,859 26,064 
RNL ALTO-BAJO 13,250 1,893 9,539 16,961 
RNL BAJO-ALTO 18,044 2,700 12,752 23,337 
RNL BAJO-BAJO 17,025 1,342 14,395 19,654 
Global 18,080 1,395 15,346 20,813 
Sí (n=55) RNL ALTO-ALTO 6,900 2,157 2,671 11,129 
RNL ALTO-BAJO 9,325 2,634 4,161 14,489 
RNL BAJO-ALTO 7,857 1,677 4,570 11,144 
RNL BAJO-BAJO 10,160 1,246 7,717 12,603 
Global 9,312 ,944 7,462 11,161 
Global Global 16,289 1,157 14,021 18,558 
 
En análisis según los cuatro grupos propuestos y ajustado según los 
antecedentes de tratamiento previo con quimioterapia, no mostraron 
diferencias estadísticamente significativas entre el cambio o conversión según 
los grupos propuestos y la supervivencia libre de progresión a acetato de 
abiraterona (X2=1,942; p=0,584 en el test de log-rank y p=0,612 en el análisis de 
regresión de Cox). 
Los resultados del análisis de regresión de Cox son mostrados en la tabla 
80 mientras que las curvas de Kaplan-Meier son mostradas en las figuras 68, 69 
y 70 correspondiendo cada una de ellas al total de los pacientes, pacientes con 
antecedentes de tratamiento previo con docetaxel y pacientes sin antecedentes 
de tratamiento con docetaxel. 
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Tabla 80. Análisis de regresión de cox según los grupos de conversión del ratio neutrófilos-
linfocitos propuestos a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial y progresión en función 
del tiempo de supervivencia libre de progresión a acetato de abiraterona (el grupo de referencia 
para análisis de comparación ha sido el “RNL BAJO-BAJO”). 
 B SE Wald df Sig. 
Exp
(B) 






Cambio del RNL 
durante el seguimiento 
según los grupos 
propuestos 
  
1,811 3 ,612 
   
RNL ALTO-ALTO ,248 ,200 1,536 1 ,215 1,281 ,866 1,895 
RNL ALTO-BAJO ,192 ,241 ,632 1 ,426 1,211 ,755 1,943 
RNL BAJO-ALTO ,074 ,217 ,118 1 ,732 1,077 ,704 1,647 
 
 
Figura 68. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo 
del seguimiento respecto al valor inicial (total de los pacientes).  
p=0,612 





Figura 69. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo 
del seguimiento respecto al valor inicial (pacientes sin antecedentes de tratamiento con 
quimioterapia). 
 
Figura 70. Curvas de Kaplan-Meier según la supervivencia libre de progresión en 
función de los grupos de conversión del ratio neutrófilos-linfocitos propuestos a lo largo 
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5.7. EVALUACIÓN DE LA ASOCIACIÓN DE LOS CAMBIOS 
EN EL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS DURANTE EL 
TRATAMIENTO Y MODIFICACIONES EN VARIABLES DE 
MONITORIZACION DE CALIDAD DE VIDA 
 
El objetivo de este análisis es evaluar si el cambio en el RNL a lo largo del 
seguimiento y comparado con el RNL inicial presenta una posible asociación 
con mejora en la calidad de vida de los pacientes en tratamiento con acetato de 
abiraterona. Estos cambios han sido analizados a través de cambios acontecidos 
durante el seguimiento en los pacientes a través de evaluación en la escala 
ECOG y EVA.  
 
El presente análisis ha considerado el cambio entre el valor de ratio 
neutrófilos-linfocitos desde el inicio al valor registrado del RNL durante el 
seguimiento diferenciando según hubiera supuesto un aumento del valor del 
ratio a lo largo del seguimiento comparado con el valor inicial o una 
disminución del mismo. Por ello, el posible cambio en el ratio a lo largo del 
seguimiento ha sido analizado como la diferencia entre ambos registros y ha 
sido agrupando de manera dicotómica en “disminución del RNL durante el 
seguimiento” o “aumento o no variación del RNL durante el seguimiento”. Del 
mismo modo, se ha considerado la puntuación en la escala ECOG al inicio del 
tratamiento y durante el seguimiento agrupando a los pacientes en la variable 
dicotómica del cambio en la puntuación de la escala ECOG según “disminución 
de ECOG durante el seguimiento” e “igual o aumento de la escala ECOG 
durante el seguimiento”. En el caso de la valoración del EVA, también se han 
creado los grupos: “disminución de EVA durante el seguimiento” e “aumento 
de EVA durante el seguimiento” y “ausencia de cambios en EVA durante el 
seguimiento”. En el análisis de la escala EVA, solo se han incluido a pacientes 
que presentaran registros de EVA antes del inicio del tratamiento con 
abiraterona diferentes a 0 con el fin de identificar asociaciones con posibles 
modificaciones en la percepción del dolor cuando éste estuviera presente. 
 




Para el presente análisis y tras comprobar la distribución normal, se ha 
realizado un análisis de Chi-cuadrado tomando como variable independiente 
o predictiva el cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento y 
como variables dependientes el cambio de ECOG y cambio de EVA durante el 
seguimiento respectivamente. 
 
Los resultados del análisis estadístico de los cambios en la escala ECOG 
durante el seguimiento y según los grupos propuestos fue registrado en 298 
pacientes de la serie. Se presenta en la tabla 81 una tabla cruzada entre los 
cambios acontecidos en el ratio neutrófilos linfocitos a lo largo del seguimiento 
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Tabla 81. Tabla cruzada entre el cambio en la escala ECOG durante el seguimiento 
(disminución vs igual o aumento) y el cambio en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento respecto al valor inicial (disminución vs aumento). 
 














Recuento 29 24 53 
Recuento 
esperado 
21,5 31,5 53,0 




54,7% 45,3% 100,0% 
% dentro de 
Diferencia entre 
el RNL en 
seguimiento o 









Recuento 92 153 245 
Recuento 
esperado 
99,5 145,5 245,0 




37,6% 62,4% 100,0% 
% dentro de 
Diferencia entre 
el RNL en 
seguimiento o 




76,0% 86,4% 82,2% 
 
 





Tabla 81. Continuación. 
 
Total Recuento 121 177 298 
Recuento 
esperado 
121,0 177,0 298,0 




40,6% 59,4% 100,0% 
% dentro de 
Diferencia entre 
el RNL en 
seguimiento o 




100,0% 100,0% 100,0% 
 
El análisis según los grupos propuestos, muestra una asociación 
estadísticamente significativa entre los cambios del RNL y los cambios en la 
escala ECOG durante el seguimiento en los pacientes en tratamiento con acetato 
de abiraterona (X2= 5,324; p=0,021).   
 
Los resultados del análisis estadístico de los cambios en la escala EVA 
durante el seguimiento han sido analizados en los pacientes en los que 
presentaban cualquier valor de EVA diferente a cero al inicio del tratamiento. 
Con ello, han sido válidos para el análisis un total de 100 pacientes que 
presentaran valores de EVA al inicio del tratamiento diferentes a cero y también 
tuvieran registro del valor de EVA a lo largo del seguimiento. Se presenta en la 
tabla 82 una tabla cruzada entre los cambios acontecidos en el ratio neutrófilos 
linfocitos a lo largo del seguimiento y su correlación con los cambios en la 
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Tabla 82. Tabla cruzada entre el cambio en la escala EVA durante el seguimiento 
respecto al valor inicial (disminución vs aumento vs ausencia de cambios) y el cambio en el 
ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial (disminución vs 
aumento o ausencia de cambios). 
 




















Recuento 27 36 63 
Recuento esperado 23,3 39,7 63,0 
% dentro de Cambio de 
EVA durante el 
seguimiento (aumento Vs 
disminución) 
42,9% 57,1% 100,0% 
% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta y 
el RNL inicial (aumento o 
disminución) 
73,0% 57,1% 63,0% 






Recuento 10 18 28 
Recuento esperado 10,4 17,6 28,0 
% dentro de Cambio de 
EVA durante el 
seguimiento (aumento Vs 
disminución) 
35,7% 64,3% 100,0% 
% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta y 
el RNL inicial (aumento o 
disminución) 
27,0% 28,6% 28,0% 








Tabla 82. Continuación. 
 
Ausencia de cambios 
en EVA durante el 
seguimiento 
Recuento 0 9 9 
Recuento esperado 3,3 5,7 9,0 
% dentro de Cambio de 
EVA durante el 






% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta y 
el RNL inicial (aumento o 
disminución) 
0,0% 14,3% 9,0% 
% del total 0,0% 9,0% 9,0% 
Total Recuento 37 63 100 
Recuento esperado 37,0 63,0 100,0 
% dentro de Cambio de 
EVA durante el 
seguimiento (aumento Vs 
disminución) 
37,0% 63,0% 100,0% 
% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta y 





% del total 37,0% 63,0% 100,0% 
 
En este caso, el análisis según los grupos propuestos muestra una 
asociación estadísticamente significativa entre los cambios del ratio neutrófilos-
linfocitos durante el seguimiento respecto al valor inicial y los cambios en la 
escala EVA en los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona cuando 
presentaban EVA inicial diferentes a cero; (X2= 6,233; p=0,044).   
!  
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5.8. EVALUACIÓN DE LA ASOCIACIÓN ENTRE LOS 
CAMBIOS EN EL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
DURANTE EL TRATAMIENTO Y MODIFICACIONES EN EL 
PSA 
 
El objetivo de este análisis ha sido evaluar si el cambio en el ratio 
neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento y comparado con el ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial presenta una asociación con los cambios en los 
valores de PSA a lo largo del seguimiento en los pacientes CRPCm en 
tratamiento con acetato de abiraterona. 
 
El presente análisis ha considerado los cambios de PSA en función de 
“cambio de PSA >50%” y “cambio de PSA >80%” a lo largo del seguimiento 
respecto al valor de PSA inicial previo al inicio de acetato de abiraterona y 
entendidas como variables dicotómicas (Si vs No). 
 
El cambio registrado en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos desde el 
inicio al valor durante el seguimiento, ha sido analizado de dos formas 
diferentes. En primer lugar, se analiza como la diferencia registrada entre 
ambas mediciones siendo agrupada de manera dicotómica en “disminución del 
RNL durante el seguimiento” e “ igual o aumento del RNL durante el 
seguimiento”. Del mismo y en segundo lugar, se ha evaluado el valor 
pronóstico del cambio del RNL según el punto de corte previamente propuesto 
de 3,12 tal y como fue analizado en apartados previos según el análisis de 
curvas ROC e índice de Youden creando cuatro grupos según el cambio 
observado durante el seguimiento del ratio respecto al valor inicial. Los grupos 
analizados, al igual que en apartados previos, comprender: el grupo de RNL 
inicial alto y RNL de seguimiento alto (ambos RNL superiores a 3,12) 
especificado como “RNL Alto-Alto”. El grupo de RNL inicial alto y RNL de 
seguimiento bajo (RNL inicial superior a 3,12 con RNL de seguimiento inferior 
a 3,12) especificado como “RNL Alto - Bajo”. El grupo de RNL inicial bajo y 
RNL de seguimiento alto (RNL inicial inferior a 3,12 con RNL de seguimiento 
superior a 3,12) especificado como “RNL Bajo - Alto”. Por último, el grupo de 




RNL inicial bajo y RNL de seguimiento bajo (ambos RNL inferiores a 3,12) 
especificado como “RNL Bajo - Bajo” y que será tomado como categoría de 
referencia en el análisis de comparación entre grupos. 
 
Para el análisis del primer apartado, se ha realizado un análisis de chi-
cuadrado tomando como variables de análisis el cambio del RNL durante el 
seguimiento (“Disminución” Vs “Igual o aumento”) y el cambio de PSA >50% 
y cambio de PSA >80% durante el seguimiento respectivamente. Para el análisis 
del segundo apartado, se ha realizado un análisis de regresión logística binaria 
tomando como variable dependiente la reducción de PSA >50% y reducción de 
PSA >80% y como variable independiente la variable de “cambio del RNL 
durante el seguimiento respecto al RNL inicial según los grupos propuestos”. 
La frecuencia de pacientes con registro de PSA a lo largo del seguimiento según 
los grupos propuestos dicotomizaba a la serie en 144 pacientes con cambios de 
PSA con reducción inferior al 50% del valor original y 152 pacientes con 
cambios de PSA superiores al 50% respecto al valor inicial. Del mismo modo, 
según el otro grupo de disminución de PSA superior al 80% mostraba que 91 
pacientes de la serie lograron este hecho a lo largo del seguimiento mientras 
que 205 de ellos no lograron una disminución de al menos el 80% de PSA 
comparado con el valor original previo al tratamiento. 
 
De este modo, la frecuencia de distribución por cada grupo; cambio en 
del RNL durante el seguimiento (“Disminución” Vs “Igual o aumento”) y la 
posible reducción de PSA >50% y reducción de PSA >80% se expone a 
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Tabla 83. Tabla cruzada entre la presencia de disminución de PSA superior o 
inferior al 50% y cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto 
al valor inicial (disminución vs aumento). 
 













Recuento 58 86 144 
Recuento esperado 57,9 86,1 144,0 




% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta 
y el RNL inicial 
(aumento o 
disminución) 
48,7% 48,6% 48,6% 






Recuento 61 91 152 
Recuento esperado 61,1 90,9 152,0 




% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta 
y el RNL inicial 
(aumento o 
disminución) 
51,3% 51,4% 51,4% 











Tabla 83. Continuación. 
 
Total Recuento 119 177 296 
Recuento esperado 119,0 177,0 296,0 




% dentro de Diferencia 
entre el RNL en 
seguimiento o respuesta 









El análisis no mostró una asociación estadísticamente significativa entre 
la disminución de PSA a lo largo del seguimiento (disminución de PSA superior 
o inferior al 50%) con la posible disminución del ratio neutrófilos-linfocitos a lo 
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Tabla 84. Tabla cruzada entre la presencia de disminución de PSA superior o 
inferior al 80% y cambios en el ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento respecto 
al valor inicial (disminución vs aumento). 
 
 












de PSA < 
80%) 
Recuento 84 121 205 
Recuento esperado 82,4 122,6 205,0 




% dentro de Diferencia entre 
el RNL en seguimiento o 
respuesta y el RNL inicial 
(aumento o disminución) 
70,6% 68,4% 69,3% 





Recuento 35 56 91 
Recuento esperado 36,6 54,4 91,0 




% dentro de Diferencia entre 
el RNL en seguimiento o 
respuesta y el RNL inicial 
(aumento o disminución) 
29,4% 31,6% 30,7% 
% del total 11,8% 18,9% 30,7% 
Total Recuento 119 177 296 
Recuento esperado 119,0 177,0 296,0 




% dentro de Diferencia entre 
el RNL en seguimiento o 
respuesta y el RNL inicial 
(aumento o disminución) 
100,0% 100,0% 100,0
% 
% del total 40,2% 59,8% 100,0
% 





El análisis no mostró una asociación estadísticamente significativa entre 
la disminución de PSA a lo largo del seguimiento (disminución de PSA superior 
o inferior al 80) con la posible disminución del ratio neutrófilos-linfocitos a lo 
largo del seguimiento respecto al valor inicial (X2= 0,166; p=0,68). 
 
Para el análisis del segundo objetivo propuesto, se han tomado los grupos 
anteriormente descritos según los grupos posibles conversión del ratio 
neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento. Las tablas 85 y 86 muestran los 
resultados del análisis de regresión logística binaria según los cambios de PSA 
>50 y cambios de PSA >80% respectivamente. 
 
Tabla 85. Análisis de regresión logística binaria según los cambios del ratio 
neutrófilos-linfocitos en función de los grupos de conversión propuestos a lo largo del 
seguimiento respecto al valor inicial y presencia o no de una reducción del PSA>50% a lo 




estándar Wald gl Sig. Exp(B) 
95% C.I. para 
EXP(B) 
Inferior Superior 
 Cambio por grupos del RNL durante el tratamiento 
respecto al RNL inicial   




RNL Alto-Alto -,273 ,319 ,732 1 ,392 ,761 ,408 1,422 
RNL Alto-Bajo -,601 ,404 2,211 1 ,137 ,548 ,248 1,211 
RNL Bajo-Alto -,196 ,323 ,366 1 ,545 ,822 ,436 1,550 
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Tabla 86. Análisis de regresión logística binaria según los cambios del ratio 
neutrófilos-linfocitos en función de los grupos de conversión propuestos a lo largo del 
seguimiento respecto al valor inicial y presencia o no de una reducción del PSA>80% a lo 
largo del seguimiento (el grupo de referencia para el análisis ha sido el “RNL BAJO-BAJO”). 
 
 
En el análisis no se ha observado una asociación estadísticamente 
significativa entre la posible disminución de PSA >50% y disminución de PSA  
>80% con el cambio o conversión del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del 






estándar Wald gl Sig. Exp(B) 
95% C.I. para 
EXP(B) 
Inferior Superior 
 Cambio por grupos del RNL 
durante el tratamiento 
respecto al RNL inicial   




RNL Alto-Alto ,132 ,332 ,158 1 ,691 1,141 ,595 2,366 
RNL Alto-Bajo -,702 ,485 2,093 1 ,148 ,495 ,191 1,610 
RNL Bajo-Alto -,582 ,379 2,351 1 ,125 ,559 ,226 1,879 
Constante -,684 ,165 17,10
3 
1 ,000 ,505   




5.9. MODELO ESTADÍSTICO MULTIVARIABLE 
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA CON 
INCORPORACIÓN DEL RATIO NEUTRÓFILOS-
LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN 
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA 
 
El modelo multivariable empleado fue el análisis de regresión de cox. 
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de 
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia así como 
otros asociados de forma estadísticamente significativa del análisis de variables 
del registro. Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, la 
supervivencia registrada desde el inicio de tratamiento con abiraterona propia 
de cada paciente.  
 
Se ha obtenido un modelo estadísticamente significativo y predictor de 
supervivencia (X2 = 99,65; p < 0,001) según las características presentes antes 
del inicio del tratamiento con acetato de abiraterona e incorporando en la 
misma al ratio neutrófilos-linfocitos. De las variables incluidas en el modelo, 
las siguientes fueron las que se asociaron de manera independiente con la 
supervivencia global: quimioterapia previa (dicotómico) (HR = 2,02; IC 95% 
[1,39 – 2,92]; p < 0,001); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (por 
cada U/L)  (HR = 1,002; IC 95% [1,001 – 1,002]; p < 0,001); PSA al diagnóstico 
del CRPC (por cada ng/ml) (HR = 1,001; IC 95% [1,00 – 1,001]; p = 0,001) y RNL 
inicial superior o inferior a 3,12 (dicotómico) (HR = 1,60; IC 95% [1,09 – 2,36]; p 
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Tabla 87. Modelo de regresión de Cox con factores predictivos independientes de  
supervivencia global en pacientes que inician tratamiento con acetato de abiraterona. 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 





,704 ,189 13,879 1 ,000 2,022 1,396 2,928 
Lactato deshidrogenasa 
al inicio del tratamiento 
,002 ,000 41,793 1 ,000 1,002 1,001 1,002 
PSA al diagnóstico de 
CRPCm 
,001 ,000 10,904 1 ,001 1,001 1,000 1,001 
RNL inicial superior o 
inferior 3,12 
(dicotómico) 








5.9.1. DISEÑO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE 
SUPERVIVENCIA CON INCOORPORACIÓN DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN 
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA 
 
Se diseñó un nomograma predictor de supervivencia al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona con las variables que resultaron factores 
predictores independientes en el análisis multivariable: quimioterapia previa 
(dicotómico); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (expresado en 
U/L); PSA al diagnóstico del CRPC (expresado en ng/ml) y RNL inicial 
superior o inferior a 3,12 (dicotómico). El nomograma se presenta con 
estimaciones de probabilidad de supervivencia durante el tratamiento con 
acetato de abiraterona a los 12 y 24 meses del inicio del tratamiento (Figura 71). 
 
   
Figura 71. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia global con 
incorporación de valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial según variables previas al 
tratamiento con acetato de abiraterona. 
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5.10. MODELO ESTADÍSTICO MULTIVARIABLE 
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN CON INCORPORACIÓN DEL RATIO 
NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN 
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA 
 
El modelo multivariable empleado fue el análisis de regresión de cox. 
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de 
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia libre de 
progresión así como otros asociados de forma estadísticamente significativa en 
el análisis. Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, el tiempo de 
respuesta a abiraterona hasta la progresión propia de cada paciente.  
 
Se ha obtenido un modelo estadísticamente significativo y predictor de 
supervivencia libre de progresión tomando como variables de análisis aquellas 
presentes al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona e incorporando en 
el mismo al ratio neutrófilos-linfocitos (X2 = 46,785; p < 0,001). De las variables 
incluidas en el modelo, las siguientes fueron las que se asociaron de manera 
independiente a peores tiempos de respuesta al acetato de abiraterona: 
Quimioterapia previa con docetaxel (dicotómico) (HR = 1,77; IC 95% [1,26 – 
2,49]; p = 0,001); lactato deshidrogenasa al inicio del tratamiento (dicotómico; 
superior o inferior a 350 U/L)  (HR = 2,01; IC 95% [1,43 – 2,82]; p < 0,001); RNL 
inicial superior o inferior a 3,12 (dicotómico) (HR = 1,38; IC 95% [1,002 – 1,924]; 
p = 0,04 y ECOG (0-I Vs II Vs III) tomando como grupo de referencia el grupo 
de ECOG 0-I frente al grupo ECOG II (HR = 1,50; IC 95% [1,06 – 2,12]; p = 0,02) 
y grupo ECOG III (HR = 1,94; IC 95% [1,18 – 3,20]; p = 0,009). Estos resultados 











Tabla 88. Modelo de regresión de Cox con factores predictivos independientes de  
supervivencia libre de progresión en pacientes que inician tratamiento con acetato de 
abiraterona.  
 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 




,574 ,174 10,808 1 ,001 1,775 1,261 2,498 
LDH al inicio del 
tratamiento (dicotómico; 
igual o superior vs 
inferior a 350 U/L) 
,698 ,173 16,353 1 ,000 2,010 1,433 2,820 
RNL inicial superior o 
inferior 3,12 (dicotómico) 
,328 ,166 3,884 1 ,049 1,388 1,002 1,924 
ECOG (0-I vs II vs III) 
previo al tratamiento con 
acetato de abiraterona 
  
9,816 2 ,007 
   
            -ECOG II ,408 ,176 5,385 1 ,020 1,504 1,065 2,123 
            -ECOG III ,667 ,254 6,875 1 ,009 1,948 1,183 3,207 
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5.10.1 DISEÑO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE 
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN CON 
INCOORPORACIÓN DEL RATIO NEUTRÓFILOS-
LINFOCITOS EN PACIENTES QUE INICIAN 
TRATAMIENTO CON ACETATO DE ABIRATERONA 
 
Se diseñó un nomograma predictor del tiempo de respuesta a acetato de 
abiraterona con las variables al inicio del tratamiento y que resultaron factores 
predictores independientes en el análisis multivariable incluyendo: Lactato 
deshidrogenasa al inicio del tratamiento (superior o inferior a 350U/L); ratio 
neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona 
(superior o inferior a 3,12); ECOG previo al inicio del tratamiento con acetato 
de abiraterona (0-I vs II vs III) y antecedentes de quimioterapia previa con 
docetaxel. El nomograma se presenta con estimaciones de probabilidad de 
progresión a acetato de abiraterona a los 6, 12 y 24 meses del inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona (Figura 72). 





Figura 72. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia libre de 
progresión con incorporación de valor del ratio neutrófilos-linfocitos inicial según variables 
previas al tratamiento con acetato de abiraterona. 
!  
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5.11.MODELO ESTADÍSTICO MULTIVARIABLE 
PREDICTIVO DE SUPERVIVENCIA EN EL MOMENTO DE 
LA PROGRESIÓN A ACETATO DE ABIRATERONA CON 
INCORPORACIÓN DEL RATIO NEUTRÓFILOS-
LINFOCITOS 
 
El modelo multivariable empleado fue el análisis de regresión de cox. 
Para ello se han tomando como variables predictoras a aquellos factores de 
riesgo conocidos en estos pacientes y relacionados con supervivencia global así 
como otros asociados de forma estadísticamente significativa en el análisis. 
Para el modelo, se ha tomado como variable temporal, el tiempo de 
supervivencia registrado desde la progresión a acetato de abiraterona propia 
de cada paciente.  
 
Se ha obtenido un modelo estadísticamente significativo y predictor de 
supervivencia en el momento de la progresión a acetato de abiraterona 
tomando del análisis aquellas presentes en el momento de la progresión al 
acetato de abiraterona o aquellas involucradas durante la respuesta al 
tratamiento incorporando en el mismo al ratio neutrófilos-linfocitos (X2 = 
39,317; p < 0,001).  
 
De las variables incluidas en el modelo, las siguientes fueron las que se 
asociaron de manera independiente a peores tiempos de supervivencia en el 
momento de la progresión a acetato de abiraterona: quimioterapia previa con 
docetaxel (dicotómico) (HR = 1,74; IC 95% [1,09 – 2,80]; p = 0,021); lactato 
deshidrogenasa en respuesta al tratamiento (valor más bajo de LDH registrado 
durante el tratamiento con acetato de abiraterona; (por cada U/L)  (HR = 1,02; 
IC 95% [1,001 – 1,003]; p < 0,001); RNL en el momento de la progresión (por 
cada unidad de RNL) (HR = 1,05; IC 95% [1,01 – 1,10]; p = 0,007 y valor de PSA 
Nadir alcanzado durante el tratamiento con acetato de abiraterona (por cada 
ng/ml) (HR = 1,001; IC 95% [1,000 – 1,001]; p = 0,007. Estos resultados se 
muestran en la tabla 89. 





Tabla 89. Modelo de regresión de Cox con factores predictivos independientes de  supervivencia 
global en pacientes que progresan a acetato de abiraterona. 
 
 
 B SE Wald df Sig. Exp(B) 
95% IC  Exp(B) 
Inferior Superior 
Lactato deshidrogenasa en 
respuesta al tratamiento (valor 
más bajo)) 
,002 ,000 23,048 1 ,000 1,002 1,001 1,003 
Nadir PSA tras tratamiento con 
Acetato Abiraterona 
,001 ,000 7,301 1 ,007 1,001 1,000 1,001 
Cociente neutrófilos /linfocitos 
al final del tratamiento (a la 
progresión) 
,056 ,021 7,152 1 ,007 1,058 1,015 1,102 
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5.11.1. DISEÑO DE NOMOGRAMA PREDICTIVO DE 
SUPERVIVENCIA EN EL MOMENTO DE LA PROGRESIÓN 
A ACETATO DE ABIRATERONA CON INCOORPORACIÓN 
DEL RATIO NEUTRÓFILOS-LINFOCITOS 
Se diseñó un nomograma predictor de supervivencia en el momento de 
la progresión a acetato de abiraterona con las variables que resultaron factores 
predictores independientes en el análisis multivariable: Lactato 
deshidrogenasa (valor más bajo durante el tratamiento con abiraterona), ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión; valor de PSA más bajo o 
PSA Nadir alcanzado durante el tratamiento con abiraterona y antecedentes de 
quimioterapia previa con docetaxel. El nomograma se presenta con 
estimaciones de probabilidad de supervivencia a los 3, 6 y 12 meses desde la 
progresión a acetato de abiraterona (Figura 73). 
 
 
Figura 73. Nomograma multivariante predictivo de supervivencia global con 
incorporación de valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión, 
según las variables durante el tratamiento y progresión a acetato de abiraterona. 































El presente trabajo ha querido evaluar el valor pronóstico del ratio 
neutrófilos-linfocitos como posible biomarcador asociado a progresión y 
supervivencia en los pacientes con cáncer de próstata resistente a la 
castración metastásicos a lo largo del tratamiento con acetato de 
abiraterona. Tal y como hemos comentado, ha existido y continúa 
existiendo, una ausencia de biomarcador “ideal” en esta fase final de la 
enfermedad solo estando descritos múltiples factores pronósticos 
influyentes. 
 
El biomarcador ideal debería ser aquel que pueda ayudar a la toma 
de decisiones clínicas al estar asociado de forma significativa con el evento 
de interés (diagnóstico, respuesta, progresión…) y que pueda añadir nueva 
información sobre la ya disponible. Así mismo, debería ser de fácil 
obtención, con un coste económico aceptable y ampliamente reproducible 
en la práctica clínica habitual. Estos últimos requisitos contrastan con la 
observación cada vez más frecuente de potenciales candidatos a 
biomarcador “ideal” que únicamente pueden ser evaluados a través de 
sofisticadas técnicas de alta complejidad, elevados costes y escasa 
reproducibilidad, resultando por tanto en situaciones muy lejanas al ámbito 
de la práctica clínica habitual.  
 
El biomarcador ideal debe ser capaz de reflejar la actividad existente 
de la enfermedad y como hemos comentado previamente, esto resulta 
diferente de un marcador subrogado o indirecto. El biomarcador debe tener 
efecto sobre el punto de interés y también ser reflejo de la respuesta del 
tratamiento sobre el evento. Tal y como describió Prentice, un biomarcador 
debe ser evaluado sobre terapias que proporcionen beneficios en 
supervivencia y a su vez, el tratamiento debe tener efecto sobre el 
biomarcador. El biomarcador debe tener efecto sobre el punto de interés a 
analizar y también ser capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el 
evento(229). Todos estos requisitos hacen que resulte extremadamente difícil 
encontrar un biomarcador “ideal”. 




El ratio neutrófilos-linfocitos, de forma general, resulta un cociente 
que traduce la respuesta inflamatoria que se está produciendo en el 
organismo, en nuestro caso como respuesta frente al tumor (neutrófilos 
como principales agentes mediadores de la inflamación) y la respuesta 
antitumoral llevada frente al mismo (mediada preferencialmente por 
linfocitos). Por tanto, bajo una consideración puramente conceptual, el ratio 
neutrófilos-linfocitos puede ser considerado como un biomarcador 
independientemente del tipo de tumor y reflejo de la actividad inflamatoria 
así como de los mecanismos reguladores de respuesta presentes en el 
organismo. Valores elevados, presupondrían peores pronósticos 
independientemente del tumor a analizar. Estos hechos, han sido 
corroborados en múltiples situaciones y patologías en el campo de la 
oncología tal y como se ha revisado en múltiples y recientes 
publicaciones(314). Es por ello que algunos centros de desarrollo de nuevas 
terapias farmacológicas como el Royal Marsden Hospital, uno de los centros 
de desarrollo de nuevas terapias más representativos a nivel mundial, ha 
evaluado y posteriormente incluido al ratio neutrófilos-linfocitos dentro del 
panel de variables con significación pronóstica y biomarcadores 
habitualmente empleados sobre la investigación de potenciales nuevas 
moléculas terapéuticas. Desde entonces, ha sido incorporado por dicha 
institución con el fin de optimizar la evaluación de las nuevas moléculas en 
los ensayos clínicos fase I y II al haber demostrado una mejora de los 
resultados pronósticos, independientemente del tumor evaluado y para 
cada una de las terapias en las diferentes fases clínicas analizadas tal y como 
publicaron en su revisión en 2015(313).   
 
El presente trabajo ha analizado el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos al inicio del tratamiento como variable continua y agrupado en 
grupos o categorías. De forma general, la dicotomización de los valores 
muy altos o extremos de ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento 
mostraban asociación con un aumento en el riesgo de progresión y menores 
tiempos de supervivencia. Sin embargo, se ha considerado poco útil poner 




un punto de corte que únicamente sea válido para los valores extremos. Por 
este motivo se ha elegido un valor con asociación pronóstica pero que a su 
vez tenga trascendencia clínica en la práctica habitual. De este modo, el ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial elegido fue obtenido a través de las curvas ROC 
de la muestra y análisis del índice de Youden. Tomando el punto de corte 
resultante del análisis de 3,12, aproximadamente el 70% de la muestra 
estaba por debajo de este valor y el 30% por encima al inicio del tratamiento. 
En el caso del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión, el 
65% quedaban por debajo y el 35% por encima. Por tanto, este punto de 
corte, además de tener significación pronóstica, resulta útil en la práctica 
habitual al implicar frecuentemente a los pacientes entre los valores 
elegidos.  
 
El punto de corte establecido sobre el que derivan la mayoría de los 
resultados, resulta similar al tomado por otros autores. Si analizamos series 
de pacientes CRPCm en tratamiento con quimioterapia, en este caso el 
docetaxel, Yao et al. estableció el punto de corte del ratio neutrófilos-
linfocitos en 3,5 sobre el cual dicotomizó a los 57 pacientes de su análisis 
encontrando asociación pronóstica con supervivencia y menores tiempos 
hasta la progresión para los pacientes del grupo de ratio neutrófilos-
linfocitos más elevados(330).  Del mismo modo, la serie de 238 pacientes 
CRPCm del Johns Hopkins Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center en 
tratamiento con docetaxel, observó resultados similares tomando como 
punto de corte el valor de ratio neutrófilos-linfocitos de 3(331). De las series 
descritas en tratamiento con otras líneas de quimioterapia a la progresión 
al docetaxel, destaca el artículo de Lorente et al.(335). Este autor evaluó sobre 
la población del ensayo fase III TROPIC en tratamiento con cabacitaxel, el 
valor pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos a la progresión a docetaxel. 
En este caso, también se eligió como punto de corte de dicotomización al 
valor de ratio neutrófilos-linfocitos de 3, encontrando mejores 
supervivencias globales en los pacientes del grupo de ratio neutrófilos-
linfocitos más bajos.  
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Si ahora evaluamos los artículos que analizan el valor pronóstico del 
ratio neutrófilos-linfocitos en pacientes CRPCm en tratamiento de base 
hormonal, encontramos que los puntos de corte elegidos, resultan 
habitualmente algo más bajos que los elegidos para los artículos de revisión 
de tratamiento en base de quimioterapia. De este modo, Kumano et al.(335) 
analizó el valor del ratio en 106 pacientes en tratamiento con enzalutamida 
(de los que el 36% habían recibido ya docetaxel) y determinó, tras análisis 
de curvas ROC y el índice de Youden, el valor óptimo de 2,14 con 
significación pronóstica tanto a progresión como supervivencia global. Este 
trabajo elige puntos de corte más bajos pero también debemos considerar 
que el tratamiento con enzalutamida no lleva asociado ninguna pauta de 
corticoides que pueda aumentar el recuento de leucocitos y por tanto llevar 
implícito el aumento consecuente del valor global del ratio neutrófilos-
linfocitos. 
 
De los trabajos que analizan el valor del ratio neutrófilos-linfocitos en 
los pacientes en tratamiento con acetato de abiraterona, destacamos el 
artículo de Lubersac et al. pendiente de publicación en European 
Urology(337). Como comentamos previamente, evalúa, sobre la población de 
los 1082 pacientes del ensayo COU-AA-302 (pacientes sin antecedentes de 
tratamiento con docetaxel) el valor pronóstico del ratio neutrófilos-
linfocitos tomando como punto de corte de análisis el valor de 2,5. Estos 
autores evidenciaron un aumento del ratio neutrófilos-linfocitos en ambos 
brazos del ensayo (brazo control con abiraterona y placebo con prednisona) 
y que continuó su tendencia ascendente en el momento de la progresión. 
Encontraron que los pacientes que presentaban valores de ratio neutrófilos-
linfocitos superiores a 2,5 tenían peores tiempos de supervivencia y peores 
respuesta de PSA al tratamiento con acetato de abiraterona. Otro trabajo 
británico que analizó el posible valor del ratio neutrófilos-linfocitos sobre 
una serie de 149 pacientes con CRPCm en tratamiento con acetato de 
abiraterona, destacando una población más heterogénea y posiblemente 
más próxima a la presente en nuestro trabajo (37% de la población había 
tenido tratamiento previo con docetaxel), escogió como punto de corte el 




valor del ratio de 4. Estos autores vieron como aquellos pacientes con un 
ratio neutrófilos-linfocitos >4 presentaban mayor posibilidad de haber 
fallecido al año (59% frente a 77%) (p=0.054) pero no encontraron asociación 
con respuesta del PSA durante el seguimiento(338). Otro artículo nacional 
observó resultados similares en una muestra de 101 pacientes en 
tratamiento con acetato de abiraterona tomando el punto de corte de ratio 
neutrófilos-linfocitos para la dicotomización de la serie el valor de 5.  En 
este caso, se desconoce el porcentaje de pacientes en tratamiento previo con 
docetaxel(339). Del mismo modo, este punto de corte más elevado resulta 
también menos útil en la practica clínica habitual al involucrar a menos 
pacientes dentro del grupo de interés con valores más elevados del ratio 
neutrófilos-linfocitos (en nuestra serie solo hubiera implicado al 8,4% del 
total de pacientes). 
 
Como se ha querido reflejar, el valor elegido en nuestro trabajo está 
comprendido entre los valores medios descritos en la literatura y a su vez 
involucran a una parte significativa de los pacientes del registro dentro de 
los grupos de interés. Del mismo modo, se ha observado que, de entre los 
artículos revisados, todos aquellos autores que han elegido puntos de corte 
de los valores de ratio neutrófilos-linfocitos algo más elevados para el 
posterior análisis, coincidían en que parte o toda su población, habían 
estado en tratamiento previamente con docetaxel. Del mismo modo, los 
trabajos que no llevaban implícitos tratamiento asociado con corticoides 
como es el caso de la prednisona, tomaban como valor de referencia valores 
del ratio más bajos como es el caso de la enzalutamida. A estos hallazgos, 
también debemos añadir la heterogeneidad poblacional fisiológica descrita 
en los valores medios del ratio neutrófilos-linfocitos. Tal y como 
comentamos en la introducción, tras la revisión de algunos metaanálisis, 
existen ciertas características invariables como son la raza o la edad que 
también pueden condicionar en parte el punto de corte elegido en función 
del origen poblacional del estudio(316, 317).    
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En nuestro trabajo, el ratio neutrófilos-linfocitos inicial con punto de 
corte en 3,12 ha mostrado una asociación estadísticamente significativa con 
el tiempo de respuesta a acetato de abiraterona así como tiempo de 
supervivencia. Bajo el punto de corte de 3,12 y según la HR calculada, se 
observó que, en los pacientes que partían de un ratio neutrófilos-linfocitos 
inicial superior a 3,12 presentaban un aumento en la velocidad de 
progresión de hasta un 41% superior y una velocidad de fallecimiento un 
44% superior en comparación con los que partían de un valor inicial del 
ratio neutrófilos-linfocitos inferior a 3,12. 
 
Esto ha mostrado que el valor presente del ratio al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona ya tiene implicaciones pronósticas 
importantes que puedan condicionar el pronóstico y/o manejo de cada 
paciente en particular. A pesar de la afirmación previa, también debemos 
destacar que el valor del ratio neutrófilos-linfocitos no se ha comportado de 
un modo estático. De este modo, la variación del ratio neutrófilos linfocitos 
acontecido a lo largo del tratamiento (previo a la progresión) también ha 
sido capaz de captar implicaciones pronósticas asociadas de forma 
estadísticamente significativa con supervivencia. Tal y como se ha 
demostrado, la conversión entre posibles grupos según el valor del ratio a 
lo largo del seguimiento y comparado con el valor inicial, ha tenido 
trascendencia pronóstica a nivel de supervivencia. Esto ha quedado 
reflejado con la asociación encontrada con mayor riesgo de fallecimiento no 
solo para los pacientes que permanecían con un valor del ratio elevado a lo 
largo de todo el tratamiento (RNL ALTO-ALTO) sino también en los casos 
de pacientes que, habiendo partido de un valor inicial bajo, pasaban 
durante el tratamiento al grupo de valores de ratio alto (RNL BAJO-ALTO). 
Con ello, se observa como el valor del ratio neutrófilos-linfocitos es capaz 
de captar cambios con implicación pronóstica a lo largo del seguimiento 
precediendo a la progresión clínica, bioquímica o radiológica. Del mismo 
modo, partir de un valor de ratio neutrófilos-linfocitos alto, no lleva 
necesariamente implícito una posible peor supervivencia si se es capaz de 
lograr una conversión hacia el grupo de valores más bajos a lo largo del 




tratamiento (RNL ALTO-BAJO). Este grupo presentó respuestas muy 
similares a las observadas en el grupo de referencia (RNL BAJO-BAJO).  
Estos hallazgos y asociaciones significativas con la supervivencia, no 
han sido capaces de traducir una asociación estadísticamente significativa 
con peores tiempos de respuesta a acetato de abiraterona o tiempos hasta la 
progresión según los criterios empleados en la actualidad y seguidos por el 
trabajo de la PCWG2(134).  
 
También debemos considerar además que la disminución del valor 
del ratio neutrófilos-linfocitos  a lo largo del seguimiento y comparado con 
el valor inicial, no estaba asociado con una posible reducción del PSA a lo 
largo del seguimiento en estos pacientes. Esto ha sido evaluado para valorar 
posibles asociaciones entre la reducción del ratio neutrófilos-linfocitos con 
reducciones de PSA superiores al 50% y al 80% respectivamente. Sin 
embargo, es probable que no haber observado ninguna asociación entre 
estas variables puede resultar más beneficioso que en el caso en que si 
hubiera existido una asociación. De este modo, cada una de estas variables 
que tienen un valor pronóstico independiente, serán capaces de aportar 
información diferente e independiente el uno de la otra. 
 
Los cambios en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del 
seguimiento también han sido analizados según hubieran supuesto un 
cambio superior a una desviación estándar del la media del registro 
(cambios superiores a 2,07; aumento o disminución en más de una 
desviación estándar). Estos valores de cambio, son similares a los 
analizados en el artículo de Lubersac et al. publicados en European Urology 
sobre la población del COU-AA-302 (337) en los que se analizaron su posible 
asociación pronóstica con cambios del valor del ratio neutrófilos-linfocitos 
a lo largo del seguimiento y comparado con el valor inicial en magnitud 
superior a 2 (aumento o disminución superior a 2). Los resultados de 
nuestro trabajo coinciden con los de la población del ensayo COU-AA-302. 
Al igual que en dicho artículo, un cambio que hubiera supuesto un aumento 
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del valor del ratio mayor a 2 (en nuestro caso, mayor a una desviación 
estándar de la media del registro) ha llevado implícito una asociación con 
peores tiempos de supervivencia. Del mismo modo, observar cambios con 
una disminución mayor a dicha magnitud, no estaba asociado con peores 
supervivencias al igual que la población del ensayo del COU-AA-302. Esto 
refuerza la consistencia de nuestros hallazgos, obtenida de una muestra 
menor. 
 
Estos valores del cambio sobre el ratio neutrófilos-linfocitos 
analizados, han sido más útiles para los pacientes que presentaran valores 
del ratio más elevados, al permitir analizar el valor del cambio más 
fácilmente en dicha magnitud. De este modo, la magnitud del cambio del 
ratio con aumento o disminución en un valor de dos a lo largo del 
seguimiento, probablemente no resulta igual para un paciente que parte de 
un ratio neutrófilos-linfocitos de 7 que otro que parte de un valor de 1,5. No 
debemos pasar por alto que hasta el 33% de la serie presentan valores de 
ratio neutrófilos-linfocitos iniciales por debajo de dos.  
 
Es por este motivo por el que también se ha optado por analizar la 
magnitud del cambio en el valor del ratio a lo largo del seguimiento 
expresado en porcentaje. Este tiene el beneficio de que el porcentaje del 
cambio es propio de cada paciente y es igualmente capaz de valorar la 
magnitud del cambio presente, independientemente del valor inicial 
mostrado o de otras comorbilidades con posible interferencia asociada 
sobre el valor del ratio neutrófilos-linfocitos. Según los artículos revisados 
hasta la fecha, no se ha encontrado descrito en la literatura ninguna 
consideración en dicho sentido y sobre la cual se ha podido demostrar en 
este trabajo que los cambios en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos 
superiores al 100% a lo largo del seguimiento respecto al valor inicial de 
cada paciente y sin evidencia de progresión, estaban asociados con peores 
tiempos de supervivencia en pacientes CRPCm en tratamiento con acetato 
de abiraterona.  





Habiendo evaluado el valor del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo 
del seguimiento desde un punto de vista más oncológico considerando los  
tiempos de supervivencia y tiempo libre de progresión, el ratio neutrófilos-
linfocitos también ha sido explorado para valorar su implicación pronóstica 
en la monitorización de calidad de vida de estos pacientes.  
 
El cambio del ratio neutrófilos-linfocitos durante el tratamiento, 
también se ha mostrado asociado de forma estadísticamente significativa 
con la calidad de vida evaluados a través de los cambios en la escala ECOG 
y la puntuación de la escala EVA. De este modo, la disminución del ratio 
neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento en comparación con el valor 
inicial, se ha mostrado también asociado con la disminución en la 
puntuación en la escala ECOG en estos pacientes. Del mismo modo, para 
cualquier paciente que hubiera presentado un valor al inicio del tratamiento 
de puntuación de EVA diferente a cero, se ha demostrado una asociación 
entre la disminución en la puntuación en la escala EVA con la disminución 
en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento. Por 
ello, el ratio neutrófilos-linfocitos ha sido capaz de captar la asociación con 
la mejora en estos parámetros de calidad de vida de los pacientes CRPCm 
en tratamiento con acetato de abiraterona.  
 
El ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión al 
acetato de abiraterona y entendido como variable continua, mostró una 
tendencia hacia la asociación que no fue estadísticamente significativa con 
peores tiempos de supervivencia. Sin embargo, el subanálisis mostró una 
asociación estadísticamente significativa con peores tiempos de 
supervivencia en los pacientes que habían progresado al acetato de 
abiraterona y presentaran antecedentes de tratamiento con docetaxel. Esto 
es coherente con la menor disponibilidad de tratamientos que aumentan la 
supervivencia global en tercera línea. Este mismo análisis según el punto de 
corte escogido inicialmente, encontró una tendencia hacia la asociación en 
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el límite de la significación estadística con peores tiempos de supervivencia 
en caso de valores del ratio superiores a 3,12 (p=0,052). Sin embargo, sí fue 
estadísticamente significativo para valores con punto de corte del ratio 
neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión más altos, como fue 
el caso de valores de ratio superiores a 3,5. 
 
De entre los criterios de progresión analizados en el trabajo según las 
pautas del PCWG2(134) y criterios RECIST(129), se ha querido evaluar con cual 
de los diferentes tipos de progresión registrados resulta de mayor utilidad 
el valor del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión al 
acetato de abiraterona. El análisis mostró que el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos en el momento de la progresión y entendido como variable 
continua, tenía una asociación estadísticamente significativa con peores 
tiempos de supervivencia desde la progresión en los casos de progresión 
radiológica ósea. Este dato fue también corroborado en los pacientes 
CRPCm con progresión a acetato de abiraterona sin antecedentes previos 
de quimioterapia, presentando velocidades de fallecimiento un 8% superior 
por cada aumento de unidad en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos en 
el momento de la progresión. Aunque en los casos de progresión 
radiológica visceral analizados y siguiendo los criterios RECIST, no se 
encontró una asociación estadísticamente significativa con peores tiempos 
de supervivencia, si que se objetivó una tendencia hacia la asociación. 
Además, debemos destacar la escasa representación de pacientes en esté 
subanálisis que pueda limitar en parte los resultados. Por último, 
considerando exclusivamente a los pacientes que hubieran presentado 
criterios de progresión bioquímica de PSA al acetato de abiraterona, el valor 
del ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la progresión no mostró 
ninguna asociación en con peores tiempos de supervivencia desde la 
progresión en este perfil de pacientes, aunque cada vez resulta más 
controvertido en la comunidad científica este tipo de progresión en 
pacientes con CRPCm. 
 




Debemos destacar que todos los valores medios del ratio registrados 
a lo largo del seguimiento fueron globalmente más altos en los pacientes 
que habían estado en tratamiento previamente con docetaxel. Sin embargo, 
la diferencia entre el valor del ratio registrado en el momento de la 
progresión respecto al valor inicial, ha resultado similar resultando en un 
aumento global medio de +0,89 en los pacientes sin antecedentes de 
tratamiento con docetaxel y de +0,81 en los casos en los que si hubieran 
recibido previamente dicho tratamiento. Aunque no hayan sido objeto de 
análisis, los pacientes que en el momento de la progresión presentaron un 
ratio inferior a 3,12, fueron candidatos a tratamientos alternativos a la 
progresión a abiraterona en un 62% de los casos, siendo el porcentaje de 
pacientes que pasaban a tratamiento de soporte en un 38%. Si esto se 
compara con los pacientes que presentaban en el momento de la progresión 
un valor del ratio neutrófilo-linfocitos superior a 3,12 se objetivó que la 
proporción de pacientes que recibían nuevas líneas de tratamiento 
disminuía al 48,8% siendo el grupo mayoritario en este caso el de pacientes 
que pasaban a tratamiento de soporte en un 51,1%.  
 
El valor del ratio en el momento de la progresión en pacientes CRPCm 
ha sido incluido en algunos modelos multivariantes predictivos de 
supervivencia, mayoritariamente en pacientes CRPCm en casos de 
progresión a tratamientos con quimioterapia. Sin embargo, hasta el 
momento, no se ha encontrado en la literatura su inclusión dentro de 
nomogramas en el momento de la progresión en pacientes CRPCm con 
progresión a acetato de abiraterona. Con el presente trabajo, se han creado 
tres modelos multivariantes predictivos independientes y estadísticamente 
significativos según la etapa de la enfermedad en la que se incluye al valor 
del ratio neutrófilos-linfocitos presente. Estos modelos multivariantes son: 
modelo multivariante predictivo de supervivencia global al inicio del 
tratamiento con acetato de abiraterona; modelo multivariante predictivo de 
supervivencia libre de progresión al inicio del tratamiento con acetato de 
abiraterona y modelo multivariante predictivo de supervivencia global en 
el momento de la progresión al acetato de abiraterona. Cada uno de estos 
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modelos, ha derivado en la creación de un nomograma con el fin de poder 
transformar en una herramienta con utilidad práctica los hallazgos 
encontrados.  
 
Debemos destacar que el estudio presenta algunas limitaciones. De 
estas, mencionaremos las siguientes:  
 
El registro solo ha recogido el valor propio del ratio neutrófilos-
linfocitos. Por tanto, se desconoce el valor real del recuento total de 
neutrófilos y de linfocitos en los diferentes momentos analizados y la 
posible implicación pronóstica que tenga cada una por separado. 
 
No se han podido saber si existían algunos pacientes con 
enfermedades hematológicas que pudieran interferir con los resultados de 
los recuentos de laboratorio como son la leucemia, linfoma, 
trombocitopenia o enfermedad mieloproliferativa. Aunque esto resulte en 
una limitación, se decidió eliminar del registro original a aquellos pacientes 
con valores extremos del ratio con el fin de evitar este tipo de interferencias 
siendo uno de los criterios de exclusión empleados. Sin embargo, aún 
pueden estar presentes algunos de estos pacientes o otros casos como son 
los pacientes en tratamiento activo con corticoides o terapia 
inmunosupresora y que no presentan cambios tan extremos. 
 
No se ha podido analizar la rentabilidad de los modelos 
multivariantes propuestos y sus consecuentes nomogramas sobre otras 
series diferentes a la del registro. 
 
Se desconoce en que momento concreto ha sido tomado el valor del 
ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento. Sin embargo, es 




esperable que sea sobre el análisis de la primera visita de control oncológico 
y no de efectos secundarios del inicio del tratamiento. 
 
Dentro de las fortalezas del estudio debemos destacar que se trata de 
un estudio basado en un registro nacional, de ámbito multicéntrico en el 
que se incluyen pacientes de forma retrospectiva pero con actualizaciones 
sucesivas del registro. De este modo, han colaborado 18 centros sanitarios 
de diferentes comunidades autónomas entre las que se requería una 
experiencia previa reconocida en el manejo del acetato de abiraterona para 
la participación en el registro.    
 
De los artículos revisados, se trata de una de las series más grandes 
encontradas que analizan el valor pronóstico del ratio neutrófilos-linfocitos 
al inicio del tratamiento con acetato de abiraterona en pacientes CRPCm. 
Este hecho, se hace aún más destacable al haber permitido evaluar el 
comportamiento del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo de toda la 
extensión del tratamiento con acetato de abiraterona.  
 
Finalmente, intentando dar una respuesta general, consideramos que 
el ratio neutrófilos-linfocitos es un biomarcador útil en pacientes con cáncer 
de próstata resistente a la castración metastásico en tratamiento con acetato 
de abiraterona, sin embargo no puede considerarse como el biomarcador 
“ideal”.  
 
Como hemos especificado antes, el biomarcador debe ser capaz de 
reflejar la actividad existente de la enfermedad y tener efecto sobre el punto 
de interés. En este caso, el ratio neutrófilos-linfocitos inicial según los 
grupos propuestos, ha mostrado asociación con tiempo de supervivencia 
global y tiempo de supervivencia libre de progresión como respuesta a los 
objetivos principales planteados en el trabajo. Del mismo modo, el valor del 
ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del seguimiento, ha mostrado peores 
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pronósticos de supervivencia en aquellos pacientes que, sin evidencia aún 
de progresión, hubieran presentado un aumento del valor del ratio 
neutrófilos-linfocitos en más del 100% sobre el valor inicial de cada paciente 
o un aumento de más de una desviación estándar de la media del registro. 
Si además consideramos la implicación pronóstica encontrada de la 
conversión entre grupos según el valor del ratio a lo largo del seguimiento 
respecto al valor inicia propuesto, observamos como el ratio neutrófilos-
linfocitos tiene capacidad predictiva de valorar la respuesta al tratamiento 
y su asociación con el evento, en este caso, fallecimiento por lo que también 
ha sido capaz de captar el efecto del tratamiento sobre el evento. Igualmente 
ha sido capaz de mostrar el efecto beneficioso del tratamiento en su 
asociación con mejoras en las escalas de calidad de vida analizadas (escala 
EVA y ECOG).  
 
Sin embargo, el ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la 
progresión y según los grupos propuestos, no ha mostrado una asociación 
tan directa como la observada al inicio del tratamiento o durante el 
seguimiento, quedando en el límite de la asociación estadísticamente 
significativa en su valoración de asociación con supervivencia global desde 
la progresión (p=0,052). En este caso, el ratio neutrófilos linfocitos en el 
momento de la progresión tuvo una excelente capacidad pronóstica en la 
evaluación de asociación con mortalidad pero solo en el caso de evidencia 
de progresión radiológica ósea según los criterios de la PCWG2(134) y una 
tendencia hacia la asociación que resultó no significativa en el caso de 
progresión radiológica visceral según los criterios RECIST(129). Sin embargo 
no existió ninguna asociación con la progresión bioquímica de PSA, aunque 
como se ha comentado previamente, cada vez es más cuestionada este tipo 
de progresión para la toma de decisiones de retirada o cambio de 
tratamiento por varios autores.  
 
Se debe destacar que, el valor pronóstico del PSA, ha sido inferior al 
mostrado por el del ratio neutrófilos-linfocitos en algunos de los apartados 




del trabajo. Del mismo modo, también es destacable que durante el 
seguimiento no ha existido aparente asociación entre la reducción de ambas 
variables según los puntos propuestos en el análisis. Como se ha mostrado 
previamente, los cambios acontecidos en el valor del ratio neutrófilos-
linfocitos a lo largo del seguimiento con aumento de más del 100% o 
cambios aumento de más de 2,07 unidades respecto al valor inicial (una 
desviación estándar de la media del registro), deben considerarse como una 
alerta de peores pronósticos en estos pacientes. Resultaría bastante osado 
decir que estos hallazgos pudieran traducir una falta de respuesta al 
tratamiento o pudieran considerarse en sí un criterio de progresión 
bioquímica al tener una asociación demostrada con peores supervivencias 
independientemente del valor de PSA en los pacientes CRPCm en 
tratamiento con acetato de abiraterona. Esto permite alertar al clínico de 
valorar precozmente un posible cambio de tratamiento con el fin de 
maximizar el pronóstico en esta fase final de la enfermedad. 
 
A pesar de las consideraciones previas, creemos que el ratio 
neutrófilos-linfocitos no debe ser contemplado como el biomarcador 
“ideal” sino como una variable o factor influyente dentro de las variables 
bioquímicas analizadas durante el seguimiento en los pacientes con 
CRPCm en tratamiento con acetato de abiraterona. Además, presenta la 
ventaja de ser fácilmente accesible y reproducible en la práctica clínica 
habitual teniendo un coste muy limitado en comparación con otros 
biomarcadores. Así mismo, presenta el valor añadido de ser un reflejo 
indirecto del estado del sistema inmunológico en la lucha frente al tumor y 
del proceso inflamatorio acontecido frente al mismo. Es por ello que el ratio 
neutrófilos-linfocitos ha podido integrarse dentro varios modelos 
multivariantes pronósticos independientes y que tienen su traducción 
práctica en el desarrollo de los nomogramas pronósticos presentados según 

























• El ratio neutrófilos-linfocitos al inicio del tratamiento con 
acetato de abiraterona y entendido como variable continua, ha 
demostrado una asociación estadísticamente significativa con 
supervivencia global pero solo en los pacientes con antecedentes de 
tratamiento previo con docetaxel. Del mismo modo, el ratio 
neutrófilos-linfocitos inicial mostró una asociación estadísticamente 
significativa con el tiempo libre de progresión a acetato de 
abiraterona sobre el total de la serie independientemente de la 
administración previa de docetaxel. 
 
• El ratio neutrófilos-linfocitos inicial según el punto de corte 
propuesto (ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a 3,12), 
mostró una asociación estadísticamente significativa con el tiempo 
libre de progresión presentando menores tiempos hasta la 
progresión en los pacientes con ratio superiores a 3,12. 
 
• El ratio neutrófilos-linfocitos inicial según el punto de corte 
propuesto (ratio neutrófilos-linfocitos superior o inferior a 3,12), 
mostró asociación estadísticamente significativa con el tiempo de 
supervivencia global. De este modo, pacientes que partían con 
valores de ratio neutrófilos-linfocitos superiores a 3,12 presentaban 
menores tiempos de supervivencia  resultando  esto especialmente 
evidente en el subgrupo de pacientes con antecedentes de 
tratamiento previo con docetaxel. 
 
• El ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la 
progresión al acetato de abiraterona y entendida como variable 
continua, mostró un tendencia hacia la asociación que no fue 
estadísticamente significativa con peores tiempos de supervivencia. 
En el subanálisis se observó que el ratio entendido como variable 
continua sí estaba asociado con supervivencia global solo en los 
pacientes que hubieran estado en tratamiento previo con docetaxel. 
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• El ratio neutrófilos-linfocitos en el momento de la 
progresión al acetato de abiraterona y entendido como variable 
continua, mostró asociación con mortalidad en caso de progresión 
radiológica ósea. Sin embargo, en los casos de progresión 
bioquímica, progresión clínica, o progresión radiológica visceral no 
mostró asociación en su evaluación con menores tiempos hasta el 
fallecimiento.  
 
• Cambios superiores a una desviación estándar de la media 
en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos durante el seguimiento 
respecto al valor inicial (previo a la evidencia de progresión), 
mostraban una asociación estadísticamente significativa con peores 
tiempos de supervivencia en los casos en los que se observaba un 
aumento del ratio en más de una desviación estándar de la media 
del registro. Estos hallazgos no se observaron para los pacientes que 
presentaron durante el seguimiento una disminución de más de una 
desviación estándar de la media respecto al valor del ratio inicial. 
 
• Cambios en el valor del ratio neutrófilos-linfocitos durante 
el seguimiento (sin evidencia de progresión) que hayan supuesto un 
incremento de más del 100% sobre el valor inicial propio de cada 
paciente, estaban asociados de forma estadísticamente significativa 
con peores tiempos de supervivencia. 
 
• La conversión del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del 
tratamiento (sin evidencia de progresión) respecto al valor inicial y 
según el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12), 
mostró que aquellos pacientes que partían de un valor del ratio 
inicial alto y permanecían con valores elevados durante el 
seguimiento (superiores a 3,12), presentaban una asociación 
estadísticamente significativa con peores tiempos de supervivencia 
en comparación con pacientes que permanecían durante todo el 
seguimiento entre los valores de ratio bajos. En el caso de los 




pacientes que iniciaban el tratamiento con abiraterona dentro del 
grupo de valores de ratio neutrófilos-linfocitos bajos pero que 
durante el seguimiento pasaran al grupo alto, también presentaban 
peores tiempos de supervivencia en comparación con los que 
permanecían siempre entre los valores bajos. 
 
• La conversión del ratio neutrófilos-linfocitos a lo largo del 
tratamiento (sin evidencia de progresión) respecto al valor inicial y 
según el punto de corte propuesto (superior o inferior a 3,12) no 
mostró una asociación con tiempo hasta la progresión.  
 
• La evaluación de posible asociación pronóstica entre el 
ratio neutrófilos-linfocitos con variables de monitorización de 
calidad de vida, mostró que la disminución del ratio a lo largo del 
seguimiento estaba asociada de forma estadísticamente significativa 
con la disminución en la puntuación en la escala ECOG. Del mismo 
modo, la disminución del valor del ratio neutrófilos-linfocitos a lo 
largo del seguimiento también mostró una asociación 
estadísticamente significativa con la disminución en la puntuación 
en la escala EVA para pacientes que al inicio del tratamiento con 
acetato de abiraterona presentaran cualquier puntuación en la 
escala EVA diferente a cero. 
 
• La disminución del ratio neutrófilos-linfocitos durante el 
seguimiento, no logró mostrar una asociación con reducciones de 
PSA >50% o reducciones de PSA >80%. 
 
• Se han diseñado nuevos nomogramas pronósticos a partir 
modelos multivariantes en los que se incluyen, entre otras variables 
significativas, al ratio neutrófilos-linfocitos. Estos son: nomograma 
pronóstico de supervivencia global al inicio del tratamiento con 
abiraterona, nomograma pronóstico de supervivencia libre de 
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progresión al inicio del tratamiento con abiraterona y nomograma 
pronóstico de supervivencia en el momento de la progresión a 
abiraterona. 
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